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1 JOHDANTO 
 
Artikaiinin tutkimus ja artikaiinikurlausveden kehitys lähti Helsingin ja Uudenmaan 
sairaanhoitopiirin Meilahden sairaalan gastroskopiayksikön tarpeesta saada ennen 
gastroskopiatutkimusta tehtävään puudutukseen paremmin soveltuva valmiste kuin 
nykyisin käytössä oleva sumute. Gastroskopia on kivulias ja epämukava toimenpide, 
joten suun ja nielun puudutukseen ennen toimenpidettä on käytetty sumutteena 
injisoitavaksi tarkoitettua artikaiiniliuosta. Sumute ei ole kuitenkaan ollut kovin tehokas 
ja lisäksi se on ollut potilaiden mielestä hieman epämiellyttävä. Sumutteen tilalle 
päätettiin kehittää kurlausliuos. Kurlausliuoksesta haluttiin tehdä viskoosimpi liuos, että 
saataisiin pidennettyä artikaiinin kontaktiaikaa suun ja nielun limakalvon kanssa. 
 
Työn tarkoituksena oli laajentaa artikaiinin preformulointitietoja ja kehittää artikaiinista 
uusi lääkemuoto, kurlausliuos, kliinisiin tutkimuksiin. Preformulointitietoja oli tarkoitus 
laajentaa sekä kiinteän että liuostilan osalta. Liuoksesta tutkittiin kliinisiin tutkimuksiin 
suunnitellun valmisteen säilyvyyttä sekä artikaiinin ja apuaineiden välisiä 
yhteensopivuuksia. Artikaiinihydrokloridijauheesta tutkittiin säilyvyyttä ja tabletoinnin 
kannalta tärkeitä ominaisuuksia mahdollista tulevaa tablettimuotoista valmistetta varten. 
 
 
2 ARTIKAIINI 
 
2.1 Fysikaaliskemialliset ominaisuudet 
 
Artikaiini on amidirakenteinen paikallispuudute (Martindale 1999b) (Kuva 1). Muista 
amidirakenteisista puudutteista poiketen artikaiinilla on tiofeenirengas ja 
lisäesteriryhmä (Malamed ym. 2000b; USP DI 2002; McLure ja Rubin 2005). 
Artikaiinilla on kaksi enantiomeeriä, koska sillä on rakenteessaan yksi kiraalinen 
hiiliatomi (European Pharmacopoeia 2009). Artikaiini on näiden molempien 
enantiomeerien raseeminen seos (Vree ja Gielen 2005). 
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Kuva 1. Artikaiinihydrokloridi (European Pharmacopoeia 2009). 
 
Artikaiinihydrokloridi on valkoista tai melkein valkoista kiteistä jauhetta ja se liukenee 
vapaasti sekä veteen että alkoholiin (The Merck Index 2001; European Pharmacopoeia 
2009). Artikaiinin molekyylipaino on 284,38 g/mol ja artikaiinihydrokloridin 
molekyylipaino on 320,8 g/mol. Sulamispiste artikaiinihydrokloridille on 177−178 oC 
(The Merck Index 2001). Artikaiini on myös valoherkkä (USP DI 2002; European 
Pharmacopoeia 2009), mutta tarkempaa tietoa valon vaikutuksesta tapahtuvasta 
hajoamisesta ei kirjallisuudesta löydy. Mahdollisia valon vaikutuksesta tapahtuvia 
reaktioita voivat olla dimeerin muodostuminen Kuvan 1 alemman kaksoissidoksen 
liittyessä toisen artikaiinimolekyylin vastaavaan sidokseen (Yli-Kauhaluoma 2009). 
Lisäksi valon ja hapen yhteisvaikutuksesta rikkiin voi liittyä happea niin, että syntyy 
sulfoksidi tai sulfoni. Artikaiini on heikko emäs ja sen pKa on 7,8 (Oertel ym. 1997; 
Malamed ym. 2000b; Lagan ja McLure 2004).  Artikaiinilla on hyvä rasvaliukoisuus, 
sen jakautumiskerroin on 52 (n-oktanoli : puskuri, 37 
o
C) (Oertel ym. 1997). Artikaiinin 
hajoamisesta tai sen hajoamistuotteista, muutoin kuin elimistössä, ei löydy tietoa 
kirjallisuudesta. Artikaiinin todennäköisin hajoamisreitti on metyyliesterin 
hydrolysoituminen, josta lopputuotteena syntyy artikaiinihappo (Yli-Kauhaluoma 
2009). Tämä tapahtuu oletettavasti helpoiten pH:n ollessa ääriarvoissaan ja artikaiini on 
pysyvin neutraalissa pH:ssa 7. Muu mahdollinen hajoamisreitti on amidisidoksen 
katkeaminen. Lisäksi aminoryhmä ja karbonyyliryhmä voivat teoriassa muodostaa 
7−renkaan tai kaksi molekyyliä voi liittyä yhteen laimeassa liuoksessa lämmön 
vaikutuksesta. 
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2.2 Farmakologiset ominaisuudet 
 
Artikaiinin puudutemekanismi on samanlainen kuin muillakin puudutteilla eli artikaiini 
estää hermoimpulssin syntymisen sitoutumalla myeliinitupellisten hermosolujen sisällä 
jänniteherkkiin natriumkanaviin (Butterworth ja Strichartz 1990; Song ym. 2008; Steele 
ym. 2009; Wang ym. 2009). Artikaiinin sitoutuminen natriumkanavaan estää aksonin 
aktiopotentiaalin aikaansaavan natriumin sisäänkuljetuksen. Artikaiini sitoutuu 
herkimmin avoimessa tilassa oleviin natriumkanaviin, melko herkästi epäaktiivisessa 
tilassa oleviin natriumkanaviin ja vähiten herkästi lepotilassa oleviin natriumkanaviin 
(Wang ym. 2009). Puuduttava vaikutus artikaiinilla alkaa nopeasti, noin viidessä 
minuutissa, ja sen puudutevaikutuksen kesto on lyhyestä keskipitkään eli noin yhdestä 
kolmeen tuntia (Haneke 2008; Malamed ym. 2000b; Lagan ja McLure 2004; Vree ja 
Gielen 2005). Kirjallisuudessa on myös arveluita, että artikaiinin rakenteessa, muista 
amidirakenteisista puudutteista poiketen, oleva tiofeenirengas saattaa nopeuttaa 
artikaiinin pääsyä hermosolun solukalvon läpi ja tätä kautta mahdollistaa nopean 
puudutevaikutuksen alun (Steele ym. 2009). Tiofeenirengas esimerkiksi lisää artikaiinin 
rasvaliukoisuutta ja parantaa näin artikaiinin kykyä päästä hermosoluun (Malamed ym. 
2000a; Song ym. 2008). Artikaiinia käytetään yleensä 4 % liuoksena yhdistettynä 
adrenaliiniin. Tavallisesti suurin sallittu annos aikuiselle on seitsemän milligrammaa 
painokiloa kohti (USP DI 2002; Lagan ja McLure 2004). 
 
2.3 Toksikologia ja turvallisuus 
 
Leuschner ja Leblanc (1999) tutkivat artikaiinin toksisuutta in vitro ja in vivo. 
Tutkimuksiin kuuluivat toistuvan annostelun toksisuus, lisääntymistoksisuus, 
mutageenisuuspotentiaali ja paikallinen sietokyky. Artikaiinin toistuvan ihon alle 
annostelun ei havaittu aiheuttavan systeemisiä patomorfologisia muutoksia edes 
systeemisesti toksisilla annoksilla. Myöskään artikaiinin kertymistä ei havaittu 
28 päivää kestäneen toistuvan annostelun aikana. Toistuvan annostelun tutkimusten 
perusteella artikaiinilla on leveä turvamarginaali. Turvamarginaali on noin 7,5-kertainen 
verrattuna artikaiinin suositeltuun annostukseen. Lisääntymistoksisuuskokeissa edes 
kymmenkertaiset annokset suositeltuun annokseen verrattuna eivät aiheuttaneet haittaa 
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sikiölle tai lisääntymiselle yleensä, vaikka annokset olivat toksisia eläinvanhemmille. 
Tutkimusten perusteella artikaiinilla ei ole vaikutusta lisääntymiskykyyn. 
Mutageenisuustutkimuksissa ei havaittu mutageenisuuspotentiaalia suurimmilla 
siedetyillä annoksilla tai sytotoksisilla pitoisuuksilla. Paikallinen artikaiinin sietokyky 
osoittautui hyväksi tai erittäin hyväksi. Leuschnerin ja Leblancin tutkimusten 
perusteella artikaiini ei aiheuta merkityksellisiä sivuvaikutuksia ja sitä voidaan pitää 
turvallisena paikallispuudutteena. 
 
Paikallispuudutteiden yleisimmät haittavaikutukset kohdistuvat joko keskushermostoon 
tai sydän- ja verenkiertojärjestelmään (Oertel ym. 1997). Keskushermoston 
kiihotuksesta aiheutuvina haittavaikutuksina voi ilmetä esimerkiksi levottomuutta, 
tuntoharhoja, huimausta, korvien tinnitusta, pahoinvointia tai lihasten nykimistä 
(Martindale 1999a). Kielen ja suun ympäryksen tunnottomuus ja pyörtyminen voivat 
olla ensi merkkejä systeemisestä myrkytyksestä. Sydän- ja verenkiertojärjestelmään 
kohdistuvina haittavaikutuksina voi ilmetä esimerkiksi sydänlihaksen toiminnan 
hidastumista ja ääreisverisuonten laajenemista. Näistä voi seurata verenpaineen laskua 
ja sydämen harvalyöntisyyttä. 
 
Malamed ryhmineen (2001) tutki artikaiinin turvallisuutta sekä yksinkertaisissa että 
monimutkaisissa hammaslääketieteellisissä toimenpiteissä 4−80-vuotiailla 
koehenkilöillä. Tutkimuksissa käytettiin valmistetta, jossa artikaiinia oli 4 % liuoksena 
yhdistettynä adrenaliiniin. Tutkimuksessa 4 %:lla potilaista ilmeni joku 
tutkimuslääkkeestä aiheutuva haittavaikutus. Jokaista eri haittavaikutusta raportoitiin 
alle 1 %:lla potilaista. Yleisimmät tutkimuslääkkeestä aiheutuvat haittavaikutukset 
olivat: tuntoharha 0,9 %:lla, heikentynyt tunto 0,7 %:lla, päänsärky 0,55 %:lla, infektio 
0,45 %:lla, ihottuma 0,3 %:lla ja kipu 0,3 %:lla. Haittavaikutusten esiintymisessä ei 
ollut eroa esimerkiksi iän, sukupuolen tai annoksen suhteen. Haittavaikutukset olivat 
voimakkuudeltaan vähäisiä tai kohtalaisia. Tutkimuksessa havaittiin hetkellistä nousua 
ja laskua verenpaineessa, sydämen lyöntitiheydessä sekä hengitystiheydessä, mutta 
nämä havainnot eivät olleet kliinisesti merkittäviä eivätkä tilastollisesti merkitseviä. 
Immunogeeninen potentiaali artikaiinilla on alhainen ja artikaiinin aiheuttamat allergiset 
reaktiot ovat harvinaisia. Näitä mahdollisia allergisia reaktioita ovat turvotus, 
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nokkosihottuma, punoitus ja anafylaktinen shokki. Tässä tutkimuksessa havaittiin 
allergisista reaktioista vain kutinaa 0,2 %:lla artikaiinia saaneista potilaista eivätkä 
allergiset reaktiot olleet artikaiinilla sen yleisempiä kuin vertailupuudutteena olleella 
lidokaiinilla. Kuitenkin potilaat, jotka ovat allergisia artikaiinille voivat olla allergisia 
myös muille amidirakenteisille puudutteille kuten lidokaiinille. Tutkimuksen perusteella 
artikaiini on turvallinen ja tehokas puudute sekä lapsilla että aikuisilla. 
 
 
3 FARMAKOKINETIIKKA 
 
3.1 Proteiineihin sitoutuminen 
 
Artikaiini ja artikaiinin metaboliitti artikaiinihappo sitoutuvat plasman proteiineista 
albumiiniin (Oertel ja Richter 1998). Albumiinin nettovaraus on negatiivinen, joten se 
vetää puoleensa heikkoja emäksiä ionisitoutumisen avulla. Artikaiini ja artikaiinihappo 
sitoutuvat albumiiniin myös hydrofobisilla sitoutumisvoimilla. Tutkimuksissa ei ole 
havaittu saturoitumista artikaiinin tai artikaiinihapon proteiineihin 
sitoutumisnopeudessa, joten artikaiinin ja artikaiinihapon sitoutuminen on epäspesifistä, 
eikä tätä kautta ole odotettavissa yhteisvaikutuksia muiden lääkeaineiden kanssa. 
Yleisesti artikaiinin plasman proteiineihin sitoutumisaste on 95 % (Leuscher ja Leblanc 
1999; Malamed ym. 2000; Lagan ja McLure 2004). Erilaisissa tutkimuksissa on 
proteiineihin sitoutumisasteeksi artikaiinille saatu myös 50−70 % ja sen metaboliitille 
artikaiinihapolle 60−90 % (Oertel ym. 1997; van Oss ym. 1989). Tutkittaessa artikaiinin 
ja artikaiinihapon proteiineihin sitoutumista eri pH:ssa havaittiin, että tuoreissa 
puskuroiduissa seeruminäytteissä, joiden pH oli 7,5, plasman proteiineihin sitoutuminen 
oli hitaampaa kuin seeruminäytteissä, joiden pH oli 8,5 (Oertel ja Richter 1998). 
Artikaiinin proteiineihin sitoutumisasteen keskiarvo pH:ssa 7,5 oli 54 % ja 
artikaiinihapon 51 %, pH:ssa 8,5 proteiineihin sitoutumisasteen keskiarvo artikaiinilla 
oli 76 % ja artikaiinihapolla 83 %. 
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3.2 Metabolia 
 
 Artikaiini inaktivoituu, kun karbonyyliryhmä hydrolysoituu plasman ja kudosten 
epäspesifisten esteraasien vaikutuksesta (Kuva 2) (van Oss ym. 1989; Oertel ym. 1997). 
Tämä hydrolysaatio tapahtuu nopeasti ja noin 90 % artikaiinista inaktivoituu tällä 
tavalla (Oertel ym. 1997; Vree ja Gielen 2005). Artikaiinin puoliintumisaika on tämän 
vuoksi noin 20 minuuttia, kun se muilla amidityyppisillä puudutteilla on 1−3,6 tuntia 
(Oertel ym. 1996; Oertel ym. 1999). Suurin osa artikaiinista, noin 40−80 %, erittyy 
virtsaan artikaiinin inaktiivisena metaboliittina artikaiinihappona (van Oss ym. 1989; 
Oertel ym. 1997). Artikaiini erittyy virtsaan pieneltä osin myös 
artikaiinihappoglukuronidina 5−18 %. Artikaiinihappoglukuronidi on stabiili virtsassa, 
kun virtsan pH on 5−7. Artikaiinihapon glukuronisaatio tapahtuu munuaisissa, joten 
artikaiinihappoglukuronidia ei esiinny plasmassa (Oertel ym. 1997; Vree ja Gielen 
2005). Artikaiinista vain 0,7−5 % erittyy virtsaan muuttumattomana (van Oss ym. 1989; 
Oertel ym. 1997). 
 
Kuva 2. Artikaiinin metabolia (Vree ja Gielen 2005). 
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Artikaiinin metaboliitin artikaiinihapon on osoitettu olevan inaktiivinen (van Oss ym. 
1988). Van Oss ryhmineen antoi tutkimuksessaan terveelle vapaaehtoiselle 
suonensisäisesti artikaiinihappoa. Tutkimuksessa artikaiinihappo ei aiheuttanut 
minkäänlaisia muutoksia verenpaineessa, sydämen lyöntitiheydessä, EKG:ssä eli 
elektrokardiogrammissa/sydänsähkökäyrässä tai EEG:ssä eli 
elektroenkefalogrammissa/aivosähkökäyrässä. Tutkimuksen perusteella 
artikaiinihapolla ei ollut minkäänlaista vaikutusta hermostoon tai sydän- ja 
verenkiertojärjestelmään. 
 
Oertel kumppaneineen (1996) tutki pitoisuuden vaikutusta artikaiinin 
hydrolysoitumiseen artikaiinihapoksi. Heidän in vitro -tutkimuksiensa mukaan 
artikaiinin hydrolysoitumista katalysoivat seerumin esteraasit saturoituvat artikaiinin 
pitoisuuden ollessa suuri esimerkiksi hammaskuopassa hampaan poiston jälkeen. Tämä 
saattaa lisäksi vaikuttaa artikaiinin puudutevaikutuksen kestoon mikä on suhteellisen 
pitkä verrattuna artikaiinin systeemiseen puoliintumisaikaan. Lisäksi 
puudutevaikutuksen kestoon vaikuttaa injektiovalmisteissa usein oleva adrenaliini, joka 
saa aikaan paikallisen verisuonten supistumisen ja pidentää näin puudutevaikutuksen 
kestoa säilyttämällä aktiivisen lääkeaineen pitoisuuden kudoksessa korkeampana 
pidempään (Vähäsalo ym. 1993; Malamed ym. 2000a). Adrenaliini myös vähentää 
artikaiinin ja adrenaliinin systeemistä imeytymistä. 
 
3.3 Artikaiinin farmakokinetiikka elimistössä 
 
Vree ryhmineen (1997) tutki artikaiinin farmakokinetiikkaa kymmenellä potilaalla, 
joille tehtiin päiväkirurginen käsileikkaus laskimopuudutuksessa. 
Laskimopuudutuksessa käteen laitetaan verityhjiömansetti eli kiristysside ja 
kämmenselkään asetettavan kanyylin kautta annostellaan puudutusaine (Varsinais-
Suomen sairaanhoitopiiri 2008). Artikaiiniannos oli 200 milligrammaa joka annettiin 
0,5 % liuoksena eli 40 millilitraa (Vree ym. 1997). Artikaiinin puuduttava vaikutus 
alkoi nopeasti noin 2,5 minuutissa. Artikaiinin pitoisuus muualla elimistössä ennen 
kiristyssiteen vapauttamista oli nolla. Kiristysside vapautettiin 30 minuuttia lääkkeen 
annon jälkeen. Vapauttamisen jälkeen artikaiinin jakautuminen oli todella nopeaa. Kun 
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ensimmäinen näyte otettiin yhden minuutin kohdalla, artikaiinin huippupitoisuus 
plasmassa oli jo saavutettu. Artikaiinin puoliintumisajaksi t1/2α saatiin 
4,6 ± 2,5 minuuttia ja t1/2β 58,8 ± 38,7 minuuttia. Jakautumistilavuudeksi artikaiinille 
saatiin 169,0 ± 71,6 litraa ja puhdistumaksi 8,87 ± 3,46 litraa minuutissa. Puudutetussa 
kädessä plasman ja kudosten esteraasit metaboloivat 55 % artikaiiniannoksesta eli 
artikaiinin metaboliitin artikaiinihapon pitoisuus plasmassa on suuri kiristyssiteen 
vapauttamisen jälkeen. Puoliintumisaika, jossa plasman esteraasit hydrolysoivat 
artikaiinin on 1,25 tuntia, joten 30 minuutin kiristyssiteen paikalla olon aikana 
noin 20 % artikaiinista on hydrolysoitunut. Jäljelle jääneen 35 % on täytynyt 
hydrolysoida kudosten esteraasit. Tämä selittää siis metaboliitti artikaiinihapon 
pitoisuuden suuren alkuarvon. Kiristyssiteen vapauttamisen jälkeen plasman esteraasit 
hydrolysoivat loput 45 % artikaiinista. 
 
Toisessa vastaavanlaisessa artikaiinin farmakokinetiikan tutkimuksessa päiväkirurgisilla 
käsileikkauspotilailla, joiden toimenpide tehtiin myös laskimopuudutuksessa, saatiin 
samansuuntaisia tuloksia kuin edeltävässä tutkimuksessa (Simon ym. 1998). Artikaiinin 
annostus ja kiristyssiteen paikallaan oloaika olivat samat kummassakin tutkimuksessa. 
Tässäkin tutkimuksessa puudutusvaikutuksen alku oli nopea noin 2,5 minuuttia. 
Artikaiinin pitoisuus plasmassa ennen kiristyssiteen vapauttamista oli nolla, mutta heti 
kiristyssiteen vapauttamisen jälkeen pitoisuus plasmassa saavutti huippuarvonsa 
ensimmäisen minuutin kohdalla tapahtuneeseen näytteenottoon mennessä. 
Puoliintumisajaksi t1/2α artikaiinille saatiin 5 ± 3 minuuttia ja t1/2β 59 ± 39 minuuttia. 
Artikaiinin puhdistumaksi saatiin 8,9 ± 3,5 litraa minuutissa. 
 
Tutkittaessa artikaiinin farmakokinetiikkaa injektoitiin infiltraationa sitä suun 
limakalvonalaiskudokseen (Oertel ym. 1999). Injektoitu annos oli 60 milligrammaa tai 
120 milligrammaa eikä valmisteessa ollut mukana adrenaliinia. Artikaiini imeytyi 
nopeasti injektion jälkeen ja Cmax saavutettiin molemmilla annoksilla 5−15 minuutissa. 
Jakautumistilavuudeksi saatiin pienemmällä annoksella noin 100 litraa ja suuremmalla 
annoksella noin 118 litraa. Artikaiinin puoliintumisaika oli noin 15−20 minuuttia. 
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Vähätalo ryhmineen (1993) vertaili artikaiinin ja lidokaiinin tehokkuutta 
yläleukaluuhun injektoitaessa infiltraationa. Tutkimuksessa käytettiin 4 % 
artikaiiniliuosta ja 2 % lidokaiiniliuosta, joissa molemmissa oli mukana adrenaliini. 
Tutkimuksen perusteella molemmilla puudutteilla saatiin aikaan riittävä 
puudutevaikutus, eikä puudutevaikutuksen alussa tai kestossa ollut tilastollisesti 
merkittävää eroa. Tutkimuksessa ei myöskään ilmennyt haittavaikutuksia 
kummallakaan puudutteella. 
 
Koska artikaiini hydrolysoituu todella nopeasti veressä, suuri osa artikaiinista pääsee 
systeemiseen verenkiertoon inaktiivisena metaboliittina artikaiinihappona (Oertel ym. 
1997). Tämä vähentää systeemisten haittavaikutusten riskiä ja lisää artikaiinin 
turvallisuutta. 
 
3.4 Iän vaikutus artikaiinin farmakokinetiikkaan 
 
Väestön keski-iän noustessa ja koska erilaiset sairaudet ovat yleisempiä vanhemmilla 
kuin nuoremmilla ihmisillä erilaisia tutkimuksia ja lääkityksiä määrätään yhä 
vanhemmille ihmisille (Oertel ym. 1999; Gastroskopia: Käyvän hoidon potilasversiot 
2009). Ikääntyminen taas aiheuttaa fysiologisia muutoksia elimistössä, jotka voivat 
vaikuttaa lääkeaineiden farmakokinetiikkaan ja tätä kautta esimerkiksi lisätä 
lääkeaineiden haittavaikutuksia (Oertel ym. 1999). 
 
Oertel kumppaneineen (1999) tutki iän vaikutusta artikaiinin farmakokinetiikkaan 
nuorilla ja vanhoilla miehillä, kun artikaiinia injektoitiin infiltraationa suun 
limakalvonalaiskudokseen. Tutkimuksessa artikaiini osoittautui hyvin siedetyksi ja 
tutkimuksen mukaan artikaiinin metabolia on iästä riippumatonta. Lisäksi artikaiinin 
kumuloituminen vanhemmilla ihmisillä vaikuttaa epätodennäköiseltä, joten artikaiinin 
annostusta ei tarvitse pienentää vanhemmilla ihmisillä. 
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4 INTRAORAALISET VALMISTEET 
 
Intraoraalisia lääkevalmisteita on olemassa monenlaisia esimerkiksi erilaisia tabletteja 
ja liuoksia. Intraoraalisia valmisteita voidaan käyttää joko paikalliseen tai systeemiseen 
lääkkeen annosteluun. 
 
4.1 Suussa nopeasti hajoavat tabletit 
 
Suussa nopeasti hajoavat tabletit ovat laajasti hyväksyttyjä ja merkittävä uusi 
lääkemuoto (Virley ja Yarwood 1990; Danckwerts 2003; Antonijoan ym. 2007; Van 
Arnum 2007). Suussa nopeasti hajoaviksi valmisteiksi määritellään tabletit, jotka syljen 
vaikutuksesta liukenevat tai hajoavat suussa muutamissa sekunneissa tai muutamissa 
minuuteissa eikä niiden nielemiseen tarvita avuksi vettä (Virley ja Yarwood 1990; 
Danckwerts 2003; Sandri ym. 2006; Antonijoan ym. 2007; Van Arnum 2007). Nopeasta 
hajoamisesta on etua myös hoidettaessa potilaita, joilla on nielemisvaikeuksia, kuten 
vanhuksia tai lapsia, tai kun vettä ei ole helposti saatavilla, esimerkiksi matkalla. Suussa 
nopeasti hajoavia tabletteja voidaan käyttää joko systeemiseen tai paikalliseen lääkkeen 
annosteluun, koska lääkeaine voi imeytyä näistä valmisteista joko suun limakalvolta, 
nielusta tai pidemmältä ruuansulatuskanavasta. 
 
Suussa nopeasti hajoavilla tableteilla on sekä tablettien että liuosten edulliset 
ominaisuudet (Danckwerts 2003; Sandri ym. 2006; Van Arnum 2007). Suussa nopeasti 
hajoavilla tableteilla on kiinteän olomuotonsa ansioista hyvät säilyvyysominaisuudet, 
niiden annos on tarkka ja tuotanto helppoa. Lisäksi niiden käsittely, kuljetus ja 
varastointi ovat helppoja sekä tehtaalle että potilaalle valmisteen pienen koon ansiosta. 
Tavallisiin tabletteihin verrattuna suussa nopeasti hajoavilla tableteilla on sama etu kuin 
nesteillä eli ne on helppo niellä. Suussa nopeasti hajoavia tabletteja kehitettäessä täytyy 
kuitenkin ottaa huomioon lääkeaineen ja valmisteen maku ja suutuntuma (Van Arnum 
2007). Näihin tabletteihin lisätäänkin yleensä maku- ja aromiaineita, että formulaatiosta 
saadaan miellyttävä. Suussa nopeasti hajoavien tablettien ei tulisi kuitenkaan olla 
kooltaan suurempia kuin 500 milligrammaa, koska liian suuri koko voi heikentää 
tabletin liukenemisominaisuuksia. Jos tabletti ei liukene kunnolla ja tabletista jää 
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jäännöksiä voi tabletin nauttimiseen tarvita nestettä, jolloin tabletti ei enää täytä suussa 
nopeasti hajoavien tablettien määritelmää. Tulevaisuudessa suussa nopeasti hajoaviin 
tabletteihin voitaisiin mahdollisesti sisällyttää kapseloituja lääkeaineita, jolloin 
saataisiin säädeltyjä vapautumisprofiileja tai suussa nopeasti hajoavia tabletteja 
voitaisiin käyttää esimerkiksi rokotteiden annosteluun. Suussa nopeasti hajoavia 
tabletteja voidaan valmistaa eri tekniikoilla, esimerkiksi kylmäkuivaamalla tai 
puristamalla (Danckwerts 2003; Sandri ym. 2006; Van Arnum 2007). Taulukossa 1 on 
vertailtu kylmäkuivauksen ja puristuksen välisiä etuja ja haittoja. 
 
Taulukko 1. Edut ja haitat suussa nopeasti hajoavien tablettien eri 
valmistusmenetelmien välillä. 
 
menetelmä kylmäkuivaus puristus 
edut - hellävarainen menetelmä 
- huokoisen rakenteen ansioista  
tabletit hajoavat ja liukenevat 
nopeasti suussa 
- lääkeaineen säilyvyys paranee 
- vakiintunut teknologia 
- edulliset valmistuskustannukset 
- tablettiin saadaan tarvittaessa 
suurikin lääkeaineannos 
- tableteilla hyvä mekaaninen 
lujuus, joten käsittely ja 
pakkaaminen on helppoa 
haitat - tabletit hauraita ja vaativat 
erityispakkauksen 
- tabletit kosteudelle herkkiä 
- kallis menetelmä 
- tablettien lujuus hidastaa niiden 
hajoamista 
 
4.1.1 Kylmäkuivaus 
 
Kylmäkuivauksessa lääkeliuoksesta tai -suspensiosta, joka sisältää rakenteen 
muodostavia apuaineita, poistetaan neste jäädyttämällä liuos tai suspensio (Virley ja 
Yarwood 1990; Ahmed ym. 2006; Sandri ym. 2006; Aulton 2007; Van Arnum 2007). 
Tämän jälkeen jäätyneen liuoksen tai suspension yläpuolella olevaa ilmanpainetta 
vähennetään, jolloin neste poistuu sublimoitumalla. Kylmäkuivaamalla valmistetut 
tabletit ovat tavallisesti kevyitä ja huokoisia. Tämän hauraan rakenteensa vuoksi niitä ei 
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voi pakata tavanomaiseen alumiinikalvopakkaukseen, koska tabletit hajoaisivat 
alumiinikalvon läpi painettaessa (Virley ja Yarwood 1990; Van Arnum 2007). 
Kylmäkuivatut tabletit pakataan alumiinikalvopakkaukseen, joka avataan repäisemällä 
alumiinikalvon ylä- ja alapuoliskot erilleen, jolloin tabletti ei vaurioidu. Tablettien 
kylmäkuivaus voidaan suorittaa näissä alumiinikalvopakkauksen puolikkaissa, jolloin 
lääkeliuos tai -suspensio annostellaan alumiinikalvokuoppiin painon tai tilavuuden 
mukaan (Virley ja Yarwood 1990; Ahmed ym. 2006). Nämä alumiinikalvopakkaukset 
soveltuvat suussa nopeasti hajoaville tableteille hyvin myös sen vuoksi, että ne 
suojaavat tabletteja tehokkaasti kosteudelta koko tablettien säilyvyysajan, joka on 
yleensä kahdesta viiteen vuotta (Van Arnum 2007). 
 
Kylmäkuivaus on hellävarainen menetelmä, koska se tapahtuu alhaisessa lämpötilassa 
(Ahmed ym. 2006; Sandri ym. 2006; Aulton 2007; Van Arnum 2007). Kevyen ja 
huokoisen rakenteensa ansiosta kylmäkuivatut tabletit imevät itseensä helposti vettä ja 
hajoavat nopeasti, jopa alle viidessä sekunnissa, jolloin lääkeaine pääsee vapautumaan 
ja liukenemaan. Lisäksi lääkeaineen säilyvyys paranee, koska valmisteesta on poistettu 
vesi. Toisaalta tällä menetelmällä valmistetut tabletit kestävät huonosti mekaanista 
rasitusta, murenevat helposti ja ovat herkkiä kosteudelle. 
 
4.1.2 Puristus 
 
Puristusmenetelmät ovat yleinen tapa valmistaa suussa nopeasti hajoavia tabletteja 
(Sandri ym. 2006). Puristusmenetelmissä massa voidaan joko suorapuristaa tai ensin 
rakeistaa ja tämän jälkeen puristaa rakeet tableteiksi. Käytettäessä suorapuristusta 
valmisteen ominaisuuksia parannetaan käyttämällä apuaineina esimerkiksi 
superhajotusaineita tai poreilevia yhdisteitä (Sandri ym. 2006; Van Arnum 2007; 
Haware ym. 2008). Superhajotusaineet ovat tehokkaita ja melko halpoja apuaineita 
(Shah ja Mashru 2008). Superhajotusaineet imevät itseensä paljon vettä kosteassa 
ympäristössä ja kiihdyttävät näin tablettien hajoamista. Nopea hajoaminen nopeuttaa 
myös tabletin liukenemista. Shah ja Mashru vertailivat kahden eri superhajotusaineen, 
kroskarmelloosinatriumin ja krospovidonin, vaikutusta suussa nopeasti hajoavien 
tablettien hajoamisnopeuteen. Tutkimuksessa tablettien kovuutta parantavana aineena 
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käytettiin joko mikrokiteistä selluloosaa tai kalsiumfosfaattia. Tutkimuksessa havaittiin 
että tabletit, jotka koostuivat kroskarmelloosinatriumista ja mikrokiteisestä selluloosasta 
hajosivat nopeimmin. Näiden tablettien hajoamisaika oli 34–40 sekuntia ja tabletit 
olivat riittävän kovia. Myös poreilevat aineet tai vesiliukoiset apuaineet auttavat tabletin 
liukenemisessa (Sandri ym. 2006; Haware ym. 2008). Rakeistuksessa massa voidaan 
rakeistaa käyttämällä esimerkiksi märkä- tai kuivarakeistusta. Rakeisiin sekoitetaan 
superhajotusainetta, maunpeittoainetta ja/tai muuta sopivaa apuainetta ja tämän jälkeen 
rakeet puristetaan tableteiksi. 
 
Suorapuristus on teknologiselta kannalta yksinkertaisin ja halvin tapa valmistaa 
tabletteja (Sandri ym. 2006; Haware ym. 2008). Ylipäätään puristusmenetelmät ovat 
yleisesti käytettyjä ja niitä varten on kehitetty monenlaisia laitteita (Sandri ym. 2006). 
Puristetuilla tableteilla on hyvä mekaaninen lujuus, mutta toisaalta tablettien lujuus voi 
pidentää niiden hajoamisaikaa. Puristettujen tablettien hajoamisajat ovat yleensä 
pidempiä kuin kylmäkuivatuille tableteilla (Van Arnum 2007). 
 
4.2 Bukkaalivalmisteet 
 
Bukkaalivalmisteita eli suun limakalvoon tarttuvia valmisteita on tutkittu hyvin 
monenlaisia esimerkiksi tabletteja, kalvoja, mikropartikkeleita, pastilleja ja geelejä 
(Sudhakar ym. 2006). Bukkaalivalmisteita voidaan käyttää sekä paikalliseen että 
systeemiseen lääkkeen annosteluun. Tarttuvana materiaalina bukkaalivalmisteissa 
käytetään erilaisia polymeerejä esimerkiksi kitosaania ja selluloosajohdannaisia 
(Nafee ym. 2004; Sudhakar ym. 2006). Nämä polymeerit ovat yleensä vesiliukoisia ja 
kun ne kuivina asetetaan kostealle suun limakalvolle, ne alkavat imeä itseensä vettä. 
Tämä saa aikaa polymeerien vahvan tarttumisen limakalvoon. Nämä polymeerit voivat 
myös muodostaa veden kanssa viskooseja nesteitä, mikä pidentää polymeerien tarttuma-
aikaa suun limakalvoon. 
 
Bukkaalivalmisteet ovat kooltaan yleensä 1−3 cm2 ja mitä pienemmiksi valmisteet 
saadaan sitä helppokäyttöisempiä ja mukavampia ne ovat (Li ja Robinson 2005; Pfister 
ja Ghosh 2005; Sudhakar ym. 2006). Bukkaalivalmisteet voivat hyvissä olosuhteissa 
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pysyä paikallaan jopa 1−24 tuntia. Ideaalisti toimiva bukkaalivalmiste vapauttaa 
lääkeainetta säädellysti ja helpottaa lääkeaineen imeytymistä (Sudhakar ym. 2006). 
Lisäksi bukkaalivalmisteen ei tule aiheuttaa ärsytystä tai epämukavaa tunnetta 
potilaalle. Bukkaalivalmiste ei saa myöskään häiritä normaaleja toimintoja kuten 
puhumista ja syömistä. Bukkaalivalmisteiden vaarana on valmisteen irtoaminen ja tätä 
kautta suuren lääkemäärän nieleminen kerralla (Danckwerts 2003). 
Bukkaalivalmisteissa kuitenkin usein käytetään lääkeaineita, jotka imeytyvät helposti 
suun limakalvolta ja joiden annostelureitiksi muu ruuansulatuskanava ei sovellu, koska 
ne metaboloituvat helposti tai ovat pysymättömiä muualla ruuansulatuskanavassa. 
Tämän vuoksi bukkaalivalmisteen mahdollinen irtoaminen ei useinkaan ole kovin 
vaarallista. 
 
Lääkeaineen vapautumismekanismi bukkaalivalmisteista voi olla diffuusio, polymeerin 
eroosio tai näiden yhdistelmä (Sudhakar ym. 2006). Lääkeaineen 
vapautumiskinetiikkaan bukkaalivalmisteista vaikuttavat eniten polymeerin morfologia 
ja apuaineet. Polymeeri voi olla morfologialtaan eli muodoltaan esimerkiksi 
pallomaista, sylinterimäistä tai sauvamaista. Apuaineita ja erilaisia polymeerejä 
käytetään säätelemään polymeerin eroosiokinetiikkaa, esimerkiksi hydrofiiliset 
apuaineet tai polymeerit voivat kiihdyttää polymeerin eroosiota tai tehdä 
polymeerimatriisiin kanavia ja nopeuttavat näin lääkeaineen vapautumista (Miyazaki 
ym. 1995; Narendra ym. 2005; Sudhakar ym. 2006). 
 
4.2.1 Bukkaalitabletit 
 
Bukkaalitabletit voivat vapauttaa lääkeainetta joko yhteen suuntaan suoraan suun 
limakalvoon tai moneen suuntaan sylkeen (Sudhakar ym. 2006; Patel ym. 2007; Perioli 
ym. 2007). Rajoittavana tekijänä bukkaalitableteille on koko, koska tabletin täytyy olla 
läheisessä kosketuksessa suun limakalvon kanssa. Bukkaalitabletit kiinnittyvät 
limakalvoon syljen vaikutuksesta. Bukkaalitablettien etuna on, että ne voidaan usein 
valmistaa samanlaisilla prosesseilla ja puristusteknologialla kuin tavalliset tabletit 
(Miyazaki ym. 1995; Danckwerts 2003). Tämän vuoksi ne ovat teollisuuden kannalta 
katsottuna kiinnostava valmistemuoto. 
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Bukkaalitableteista on nykyään olemassa myös kaksi- ja kolmikerrostabletteja, jotka 
koostuvat esimerkiksi limakalvoon tarttuvasta kerroksesta ja säädellysti vapauttavasta 
kerroksesta (Narendra ym. 2005; Patel ym. 2007; Perioli ym. 2007). Kuvassa 3 on 
esimerkki kaksikerroksisesta bukkaalitabletista. Bukkaalitabletit valmistetaan usein 
suorapuristamalla kahdessa tai kolmessa vaiheessa, kerrosten määrästä riippuen. 
 
Kuva 3. Kaksikerroksinen bukkaalitabletti (mukaillen Danckwerts 2003). 
 
Perioli ryhmineen (2007) tutki kaksikerroksisia bukkaalitabletteja, jotka koostuivat 
limakalvoon tarttuvasta kerroksesta ja pitkitetysti lääkeainetta vapauttavasta 
kerroksesta. Bukkaalitableteissa käytettiin erilaisia seoksia selluloosajohdoksia, 
etyyliselluloosaa ja hydroksipropyylimetyyliselluloosaa (HPMC), sekä 
polyakryylijohdannaisia, karbomeeria ja karbopolia. Limakalvoon tarttuva kerros 
koostui 1:1 -seoksesta selluloosajohdannaista ja polyakrylaattijohdannaista. Pitkitetysti 
lääkeainetta vapauttava kerros koostui samasta seoksesta kuin ensimmäinenkin kerros ja 
sen lisäksi myös lääkeaineesta, joka oli yhdistetty lääkeaineen vapautumista säätelevään 
epäorgaaniseen matriisiin. Tutkimuksissa käytettiin lisäksi lääkeaineesta kahta eri 
määrää. Bukkaalitabletit, jotka koostuivat etyyliselluloosasta ja karbomeerista, 
vapauttivat määrätyssä ajassa suuremman osan tabletin lääkeainemäärästä kuin 
HPMC:sta ja karbopolista koostuvat bukkaalitabletit. Bukkaalitableteista, joissa oli 
suurempi lääkeainemäärä, vapautui suhteessa vähemmän lääkeainetta kuin tableteista, 
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joissa oli pienempi lääkeainemäärä. Etyyliselluloosasta ja karbomeerista koostuneiden 
bukkaalitablettien suurempi lääkeaineen vapautumisprosentti saattaa selittyä sillä, että 
nämä tabletit kostuivat ja turposivat nopeimmin. Bukkaalitablettien kostumisella ja 
turpoamisella on suuri merkitys lääkeaineen vapautumiseen ja ne voivat tehdä 
bukkaalitabletista myös erodoituvan. 
 
Patel kumppaneineen (2007) tutki kaksikerroksisia bukkaalitabletteja, joissa 
lääkeaineena käytettiin propranololihydrokloridia. Limakalvoon tarttuvina 
polymeereinä käytettiin karbopolia ja natriumalginaattia ja läpäisemättömänä 
tukikerroksena etyyliselluloosaa. Karbopolilla ja natriumalginaatilla on hyvät 
tarttumisominaisuudet limakalvoon. Etyyliselluloosa läpäisee huonosti vettä, eikä se ole 
kovin joustavaa, joten etyyliselluloosa soveltuu hyvin tukikerrokseksi. Tutkimuksessa 
muutettiin bukkaalitablettien sisältämien karbopolin ja natriumalginaatin suhteellisia 
määriä ja tutkittiin eri pitoisuuksien vaikutusta muun muassa valmisteen turpoamiseen 
ja lääkeaineen vapautumiseen. Turpoamisominaisuudet ovat tärkeitä lääkeaineen 
tasaisen ja pitkitetyn vapautumisen kannalta. Sekä turpoaminen että lääkeaineen 
vapautuminen olivat suoraan verrannollisia natriumalginaatin määrään ja kääntäen 
verrannollisia karbopolin määrään. Natriumalginaatilla on hyvät 
turpoamisominaisuudet, jonka ansiosta se kykenee imemään itseensä paljon vettä. Mitä 
enemmän polymeeri imee vettä, sitä nopeammin lääkeaine diffundoituu ja vapautuu 
valmisteesta. 
 
Narendra ryhmineen (2005) tutki kolmikerroksista bukkaalitablettia, joka koostui tuki-, 
ydin- ja reunakerroksesta. Lääkeaineena heillä oli metoprololitartraatti, joka on hyvin 
vesiliukoinen lääkeaine. Reunakerros sisälsi laktoosia, karbopolia ja HPMC:aa. 
Reunakerroksen tehtävä oli toimia vapautumisnopeutta säätelevänä kerroksena. 
Ydinkerros sisälsi lääkeaineen, HPMC:aa ja natriumalginaattia. Tukikerroksen 
tehtävänä oli varmistaa lääkeaineen vapautuminen vain yhteen suuntaan eli suun 
limakalvoa kohti ja estää lääkeaineen diffuusio taaksepäin. Tukikerros sisälsi 
etyyliselluloosaa ja magnesiumstearaattia. Kolmikerroksisista bukkaalitableteista 
tutkittiin in vitro -kokeilla reunakerroksen karbopolin ja HPMC:n sekä ydinkerroksen 
HPMC:n ja natriumalginaatin suhteellisten määrien muuttamisen vaikutusta lääkeaineen 
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vapautumiseen. Tutkimustulosten perusteella reunakerroksessa olevien polymeerien 
suhde vaikutti vapautumiseen merkitsevästi toisin kuin ydinkerroksen polymeerien. Kun 
karbopolin määrä on pieni, syntyvän geeliviskositeetti on matala ja tällöin vesi pääsee 
helposti geelin läpi ja lääkeaineen diffuusio lisääntyy ja vapautuminen nopeutuu. Kun 
taas karbopolin määrä on suuri, geelin viskositeetti kasvaa ja veden pääsy valmisteeseen 
vähenee, jolloin lääkeaineen vapautuminen hidastuu. 
 
4.2.2 Muut bukkaalivalmisteet 
 
Mikropartikkeleilla on samat edut kuin tableteillakin, mutta niillä on pienemmän 
kokonsa ansiosta enemmän yhteistä pinta-alaa suun limakalvon kanssa (Sudhakar ym. 
2006). Tabletteihin verrattuna mikropartikkelit eivät myöskään aiheuta niin paljon 
ärsytystä ja vieraan esineen tunnetta suussa kuin suuret tabletit. Bukkaalipastilleja 
käytetään yleensä suun limakalvon pinnallisten sairauksien hoidossa ja bukkaalipastillit 
sisältävät yleensä antimikrobisia aineita, kortikosteroideja, paikallispuudutteita, 
antibiootteja tai sienilääkkeitä (Codd ja Deasy 1998; Sudhakar ym. 2006). 
Bukkaalipastilleilla saadaan aikaan hidas ja tasainen lääkeaineen vapautuminen, mikä 
lisää potilaiden hoitomyöntyvyyttä. Jos halutaan annostella lääkeaine suoraan suun 
limakalvoon, voidaan käyttää erilaisia limakalvoon tarttuvia kalvoja tai laastareita. 
Bukkaalisina valmisteina käytetään myös geelejä muodostavia polymeerejä esimerkiksi 
ristiinsidottua polyakryylihappoa (He ym. 2004; Bruschi ja Freitas 2005; Sudhakar ym. 
2006). Näillä geeleillä saadaan aikaan pitkitetty ja säädelty lääkeaineen vapautuminen. 
Säätelyvaikutus perustuu esimerkiksi erilaisten geelien turpoamisominaisuuksiin. 
Geelien heikkoutena on kuitenkin annostelutarkkuuden rajallisuus. 
 
4.3 Lääkepurukumit 
 
Lääkepurukumeilla voidaan annostella lääkeaineita joko paikallisesti tai systeemisesti 
suun limakalvon kautta (Rassing 1996; Maggi ym. 2005). Lääkepurukumin etuna on, 
että lääkkeen nauttimiseen ei tarvita vettä ja se sopii myös potilaille, joilla on 
nielemisvaikeuksia. Lisäksi lääkkeen annostelu voidaan lopettaa milloin vain 
poistamalla lääkepurukumi suusta. Lääkepurukumista vapautuva lääkeaine on heti 
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liuenneessa muodossa, jolloin se pääsee nopeammin imeytymään. Lääkepurukumi 
koostuu yleensä neutraalista ja mauttomasta kumipohjasta, johon on lisätty apuaineita. 
Apuaineilla saadaan lääkepurukumiin haluttu koostumus, maku ja tuntuma. Lisäksi 
apuaineilla estetään lääkepurukumin tarttumista hampaisiin. 
 
Tavallisesti lääkepurukumit valmistetaan lämmittämällä kumipohja ensin noin 
50−70 oC:seen, jolloin se pehmenee (Rassing 1996; Maggi ym. 2005). Pehmeää massaa 
sekoitetaan hitaasti pyörivillä lavoilla ja massan sekaan lisätään makeutusaineet. 
Makeutusaineina voidaan käyttää esimerkiksi siirappia ja sokerijauhetta. Tämän jälkeen 
lisätään pehmittimet, aromit ja lääkeaine. Lämmin massa siirretään viilennysalustalle ja 
jaetaan lopuksi pieniin osiin. Muutaman päivän tekeytymisen jälkeen lääkepurukumit 
voidaan päällystää. Viime aikoina on purukumien valmistukseen kehitetty myös 
samanlaisia rakeistus- ja suorapuristusmenetelmiä, joita käytetään tavallisten tablettien 
valmistuksessa. Suorapuristusmenetelmien etuna on, että niillä purukumeihin voidaan 
sisällyttää enemmän vaikuttavaa ainetta ja lisäksi suorapuristusmenetelmät soveltuvat 
lämpöherkille aineille, jotka eivät kestäisi perinteistä menetelmää (Maggi ym. 2005; 
Ochoa ym. 2007). Suorapuristuksen ongelmana on kumipohjan tarttuminen 
tabletointikoneen painimiin. Tämä ongelma voidaan ratkaista esimerkiksi 
kolmikerroksisilla purukumeilla, joissa uloimmissa kerroksissa on tarttumista estävää 
apuainetta (Kuva 4). 
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Kuva 4. Kolmikerroksinen purukumi, jossa painimiin tarttumista estävät ulkokerrokset 
(Maggi ym. 2005). 
 
Lääkeaineen vapautumiseen purukumista vaikuttavat pureskeluaika ja lääkeaineen 
fysikokemialliset ominaisuudet, varsinkin vesiliukoisuus (Maggi ym. 2005). 
Lääkeainetta vapautuu purukumista sitä enemmän mitä pidemmän aikaa purukumia 
pureskellaan. Vesiliukoiset lääkeaineet vapautuvat purukumista nopeasti jo lyhyen, alle 
kymmenen minuutin, pureskeluajan jälkeen, mutta mitä niukkaliukoisempi lääkeaine on 
kyseessä, sitä hitaammin lääkeaine vapautuu purukumista, esimerkiksi 
30−40 minuutissa tai pidemmässä ajassa. Lääkeaineen vesiliukoisuudesta riippumatta 
monet lääkeaineet vapautuvat purukumista lähes täydellisesti riittävän pitkän 
pureskeluajan kuluessa. Lääkeaineen vapautumiseen purukumista vaikuttavat myös 
pureskelun nopeus ja voimakkuus (Ochoa ym. 2007). Tämän vuoksi lääkeaineen 
vapautumisnopeuden vaihtelu voi olla melko suurta yksilöiden välillä. Lääkeaineen 
vapautumista purukumista voidaan tutkia paikallisesti suussa esimerkiksi lisäämällä 
purukumiin väriaine. Väriaineen täytyy vapautua purukumista samalla nopeudella kuin 
tutkittava lääkeaine ja tämän vuoksi väriaineella täytyy olla samankaltaiset 
liukoisuusominaisuudet kuin tutkittavalla lääkeaineella. 
 
Lääkeaineen vapautumista purukumista voidaan myös hidastaa erilaisilla apuaineilla ja 
päällysteillä, jos hyvin vesiliukoisen lääkeaineen vapautuminen on liian nopeaa (Yang 
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ym. 2003). Valmistettaessa purukumeja perinteisellä menetelmällä, voidaan 
kumimassaan lisättävä lääkeaineen ja apuaineita sisältävä jauhe ensin rakeistaa. Yang 
kumppaneineen (2003) tutki rakeiden päällystämistä ja päällysteen paksuuden 
vaikutusta hyvin vesiliukoisen lääkeaineen vapautumiseen. Rakeiden päällysteenä 
käytettiin Eudragitia
®
 S100. Mitä paksumpi päällyste oli, sitä hitaammin lääkeaine 
vapautui. 
 
4.4 Lääketikkarit 
 
Mock ryhmineen (1986) kehitti yhden ensimmäisistä lääketikkareista, joka oli 
suunniteltu suun limakalvon läpi tapahtuvaan lääkkeen annosteluun. Lääkeaineena 
näissä tikkareissa käytettiin fentanyyliä, koska se pääsee imeytymään systeemiseen 
verenkiertoon suun limakalvon kautta. Lääketikkarit valmistettiin kuumentamalla 
makeispohja ensin 150 
o
C:seen ja viilentämällä se tämän jälkeen 121 
o
C:seen. Kun 
massa oli viilennetty, siihen lisättiin 0,5−5 milligrammaa fentanyylisitraattikiteitä. 
Massan ollessa 107 
o
C:ista, fentanyyli-makeisseos valettiin muotteihin ja 
lääketikkareihin lisättiin tikut. Tämän jälkeen lääketikkareiden annettiin viilentyä ja 
kovettua ennen kuin ne irrotettiin muoteista. 
 
Lääketikkareita on tällä hetkellä tiettävästi markkinoilla vain amerikkalaisen Cephalon 
Inc:n Actiq ja intialaisen Troikaa Pharmaceutical Ltd:n Trofentyl-OTFC (Kuva 5) 
(Cephalon Inc. 2009; Troikaa Pharmaceuticals Ltd 2010). Molemmissa on vaikuttavana 
aineena fentanyylisitraatti ja nämä lääketikkarit on tarkoitettu syövän läpilyöntikivun 
hoitoon yli 16-vuotiailla syöpäpotilailla, jotka ovat opioiditolerantteja. Actiqista on 
markkinoilla vahvuudet 200 μg, 400 μg, 600 μg, 800 μg, 1200 μg ja 1600 μg, mutta 
Trofentyl-OTFC:stä vain 200 μg. Molempien valmistajien valmisteet on tarkoitettu 
imeskeltäväksi noin 15 minuutissa, jolloin ne ovat tehokkaimpia. Lyhyempi tai pidempi 
imeskelyaika voi heikentää valmisteiden tehoa. Fentanyylisitraatti imeytyy suun 
limakalvon läpi ja sen vaikutus alkaa nopeasti. 
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Kuva 5. Lääketikkarit. Kuvassa ylempänä Actiq
®
 400 μg ja alempana Trofentyl-OTFC 
200 μg (Cephalon Inc. 2009; Troikaa Pharmaceuticals Ltd 2010). 
 
4.5 Imeskelytabletit 
 
Imeskelytabletteja on käytetty yleisesti suun ja kurkun sairauksien hoitoon (Danckwerts 
2003; Alderborn 2007). Imeskelytabletteja voidaan käyttää joko systeemiseen tai 
paikalliseen lääkkeen annosteluun ja yleisimmin imeskelytableteissa käytetyt 
lääkeaineet ovat paikallispuudutteita, antiseptisia aineita tai antibiootteja. 
Imeskelytabletit liukenevat imeskeltäessä hitaasti suussa ja vapautunut lääkeaine 
liukenee sylkeen. Imeskelytabletit valmistetaan puristamalla, jolloin tableteille saadaan 
riittävä lujuus ja alhainen huokoisuus, tällöin tableteista tulee hitaasti liukenevia. 
Imeskelytableteissa ei käytetä apuaineena hajotusaineita, mutta muuten niillä on 
samankaltainen koostumus kuin tavallisilla tableteilla. Imeskelytabletteja 
valmistettaessa tulee täyte- ja sideaineiden kohdalla huomioida, että ne olisivat 
hyvänmakuisia ja mukavantuntuisia suussa. Tällaisia täyteaineita ovat esimerkiksi 
glukoosi tai sorbitoli. Lisäksi imeskelytableteissa käytetään usein väri- ja makuaineita. 
 
4.6 Älykäs intraoraalinen lääkkeen mikroannostelija 
 
Älykäs intraoraalinen lääkkeen mikroannostelija vapauttaa lääkeainetta säädellysti 
potilaan tarpeiden mukaan ja sitä voidaan käyttää esimerkiksi kroonisten sairauksien tai 
addiktioiden hoidossa (Velten ym. 2006). Älykäs intraoraalinen lääkkeen annostelija 
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koostuu kahdesta osasta: suuhun asetettavasta mikroannostelijasta ja ulkoisesta kauko-
ohjaimesta. Mikroannostelija asetetaan suuhun kahden poskihampaan päälle ja sen 
asettaminen ja poistaminen on helppoa. Mikroannostelija sisältää lääkeainevaraston, 
jäljellä olevan lääkeainemäärän aistivan anturin, osmoottisen pumpun, ohjattavan läpän, 
virtausanturin, joka aistii annostellun lääkeaineen määrän, iontoforeesiohjelman, ja 
virtalähteen eli patterin. Kooltaan mikroannostelija on vain kahden poskihampaan 
kokoinen (Kuva 6). Mikroannostelija annostelee lääkeainetta säädetyn määrän tiettyinä 
aikaväleinä tai tiettyinä aikapisteinä muutaman viikon jakson aikana. Laite seuraa koko 
ajan varastossa olevaa ja vapautuvaa lääkeainemäärää. Lääkeaineen annostelua voidaan 
säätää langattomasti henkilökohtaisella kauko-ohjaimella. 
 
 
Kuva 6. Älykäs intraoraalinen lääkkeen mikroannostelija ja sen paikka alaleuassa 
(Velten ym. 2006). 
 
Mikroannostelija on suunniteltu soveltuvaksi vesiliukoisille lääkeaineille (Velten ym. 
2006). Lääkeaine voidaan asettaa mikroannostelijaan joko nestemäisenä tai kiinteänä. 
Kiinteässä muodossa lääkeainetta mahtuu mikroannostelijaan enemmän, jolloin 
uudelleen täyttöväli on pidempi. Myös patterin kapasiteetin tulisi olla niin suuri, ettei 
lääkeaineen uudelleen täyttöjen välissä olisi tarve vaihtaa patteria. Lääkeaineen 
vapautumisnopeus mikroannostelijasta voi olla suurimmillaan muutamia kymmeniä 
mikrolitroja tunnissa. Iontoforeesiyksikkö parantaa lääkeaineen imeytymistä, koska se 
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kuljettaa varautuneita lääkeainemolekyylejä poispäin elektrodista ja kohti kudosta 
pienen tasavirran avulla. 
 
4.7 Intraoraaliset nesteet 
 
Oraalinesteet sisältävät yhtä tai useampaa vaikuttavaa ainetta ja niiden lisäksi 
mahdollisesti esimerkiksi maku-, makeutus-, väri- tai säilöntäaineita (Allen 2002; Allen 
ym. 2005). Oraalinesteet voivat olla joko suoraan suun kautta annosteltavia tai 
konsentraatteja, jotka täytyy laimentaa ennen annostelua. Oraalinesteet voivat olla myös 
jauheina, jotka sekoitetaan veteen ennen annostelua, jos valmisteessa käytettävä 
lääkeaine ei säily vesiliuoksessa stabiilina pitkiä aikoja. Oraalinesteiden annoksena 
käytetään usein helposti annosteltavaa 5−15 ml:n määrää. Oraalinesteiden hyvänä 
puolena on annoksen muuttamisen helppous. Liuottimena oraalinesteissä käytetään 
pääasiassa vettä, muita vaihtoehtoja ovat esimerkiksi etanoli, glyseroli tai siirapit ja 
näiden erilaiset seokset. Siirapit ovat väkeviä sokeriliuoksia tai sokeria korvaavien 
aineiden liuoksia, joita voidaan käyttää hyvän makuisina liuottimina oraaliliuoksissa. 
Siirappien makea maku myös viipyy suussa, koska siirapeilla on melko suuri 
viskositeetti. Yhdysvalloissa käytetyn määritelmän mukaan eliksiirit ovat veden ja 
etanolin seoksia, jotka on yleensä makeutettu. Eliksiireissä etanolin tilalla voi olla myös 
glyseriiniä. Eliksiirit ovat vähemmän viskooseja ja makeita kuin siirapit, koska 
eliksiireissä on vähemmän sokeria kuin siirapeissa ja eliksiirit ovat näin myös 
huonompia peittämään lääkeaineen makua. Oraalinesteissä käytettävät aromiaineet ovat 
usein esimerkiksi synteettisiä aromiaineita tai haihtuvia öljyjä. Oraalinesteissä käytetään 
usein myös väriaineita, joilla nesteen väri saadaan vastaamaan oraalinesteen makua. Jos 
esimerkiksi oraalinesteen makuaineena on käytetty appelsiiniaromia, värjätään 
oraalineste oranssiksi. Kehitettäessä oraalinesteformulaatiota tulee ottaa huomioon 
lääkeaineen pitoisuus liuoksessa, liukoisuus, pKa, maku ja stabiilisuus. 
Oraalinesteformulaatiossa täytyy ottaa huomioon myös liuoksen pH, maku, väri, 
viskositeetti, yhteensopivuudet ja säilöntäaineiden tarve. Lääkeaineen liukoisuus ja 
pitoisuus vaikuttavat liuoksessa käytettävän liuottimen valintaan. Jos lääkeaine on 
vesiliukoinen, se voidaan liuottaa siirappiin. Jos taas lääkeaine ei liukene veteen, mutta 
liukenee veden ja alkoholin seokseen, siitä voidaan valmistaa eliksiiri. 
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Suosituimpia intraoraalisia nesteitä ovat suuhygieniaan käytettävät huuhteluformulaatiot 
(Danckwerts 2003). Nämä nesteet ovat miellyttävän makuisia ja helppoja käyttää. 
Näiden nesteiden kontaktiaika suun limakalvon kanssa on kuitenkin lyhyt, mikä 
hankaloittaa niiden käyttöä lääkkeiden annostelussa. Lähes kaikkien suun infektioiden 
ja sairauksien hoidossa on hyötyä siitä, jos lääkkeen kontaktiaikaa suun limakalvolla 
voidaan pidentää, jo pelkkien suuvesien kohdallakin tästä on hyötyä. Tämän vuoksi on 
kehitelty nesteitä, jotka kiinnittyisivät suun limakalvoon ja pidentäisivät näin 
vaikutusaikaa. Paikallispuudutteilla lääkeaineen kontaktiajan kasvattaminen limakalvon 
kanssa pidentää lääkeaineen paikallispuuduttavaa vaikutusta ja lisää vaihtoehtoja, koska 
silloin valmisteissa voidaan käyttää joko lyhyt-, keskipitkä- tai pitkävaikutteisia 
paikallispuudutteita (Mantelle ym. 2005). Yleensä nesteiden viskositeettia on kohotettu 
polymeereillä esimerkiksi natriumkarboksimetyyliselluloosalla ja näin parannettu 
nesteen pidättymistä limakalvolle (Sudhakar ym. 2006). Limakalvon läpi tapahtuvaan 
annosteluun soveltuvat bioadhesiiviset aineet voidaan jakaa kolmeen ryhmään: 
luonnonaineet, muunnellut luonnonaineet ja synteettiset aineet (Mantelle ym. 2005). 
Luonnonaineita ovat esimerkiksi luonnon kumit ja liivate. Muunnellut luonnonaineet 
koostuvat vesiliukoisista materiaaleista kuten selluloosan ja tärkkelyksen 
hydroksialkyyliestereistä. Synteettisiä aineita ovat esimerkiksi polyvinyylialkoholit ja 
polyakryylihapot. 
 
Marcon ryhmineen (2009) tutki oraalinesteformulaatiota, joka sisälsi 0,2 % 
midatsolaamia. Suonen sisäiseen annosteluun tarkoitettua midatsolaamivalmistetta 
käytetään lapsilla silloin tällöin ennen toimenpidettä annosteltuna oraalisesti tai kielen 
alle. Midatsolaami on kuitenkin karvaan makuinen lääkeaine, joten parantaakseen lasten 
hoitomyöntyvyyttä Marcon ryhmineen kehitti oraalinesteformulaation, jossa 
midatsolaamin karvasta makua oli peitetty. Midatsolaami on lisäksi huonosti veteen 
liukeneva. Oraalinesteformulaatiossa tutkittiin γ-syklodekstriiniä midatsolaamin 
karvaan maun peittämiseen ja liukoisuuden parantamiseen. Tutkittu 
oraalinesteformulaatio sisälsi midatsolaamin ja γ-syklodekstriinin lisäksi sukraloosia, 
sitruunahappoa ja appelsiiniaromia. Tutkimuksen perusteella γ-syklodekstriini 
muodostaa midatsolaamin kanssa kompleksin, joka peittää midatsolaamin karvasta 
makua ja parantaa midatsolaamin liukoisuutta. Midatsolaamin tehoa lapsipotilailla 
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esilääkityksenä ennen leikkausta on myös tutkittu sekoittamalla injektioihin tarkoitettua 
midatsolaamivalmistetta lapsille tarkoitettuun parasetamolisiirappiin (Shrestha ja 
Shrestha 2007). 
 
 
5 LÄÄKEAINEEN MAUN PEITTÄMINEN 
 
Annosteltaessa intraoraalisia valmisteita lääkeaineen karvaan maun peittäminen on 
tärkeää, koska se lisää potilaiden hoitomyöntyvyyttä (Bhise ym. 2008). Koska 
valmisteet ovat liuosmuodossa tai hajoavat jo suussa, pääsee lääkeaine liukenemaan 
lähellä makusilmuja (Sandri ym. 2006). Tällöin lääkeaine maistetaan helpommin 
varsinkin, jos lääkeaine on helposti liukeneva. Lääkkeen kitkerää tai epämiellyttävää 
makua voidaan peittää esimerkiksi lisäämällä makeutusaineita tai aromeja, tai 
päällystämällä tai kapseloimalla lääkeaine (Sandri ym. 2006; Bhise ym. 2008). 
 
Makeutusaineet ovat paljon käytettyjä ja tehokkaita maunpeittäjiä (Sandri ym. 2006). 
Lisäksi ne parantavat tablettien hajoamista hyvän liukoisuutensa ansiosta. Jos nämä 
helpommat ja halvemmat keinot eivät toimi tai niitä ei voida käyttää, on mahdollista 
myös päällystää tai kapseloida lääkeaine, mutta tämä menetelmä on paljon kalliimpi ja 
monimutkaisempi. Päällystämällä tai kapseloimalla voidaan viivyttää lääkeaineen 
liukenemista niin, etteivät makusilmut joudu kosketuksiin lääkeaineen kanssa. 
Tällainen      menetelmä on esimerkiksi päällysteen muodostaminen 
hydroksipropyylimetyyliselluloosan ulossuolauksella, jossa lääkeaineen sisältävä ydin 
päällystetään ulossuolauskerroksella ja veden läpäisyä säätelevällä kerroksella (Yoshida 
ym. 2009). Nämä kerrokset hidastavat lääkeaineen vapautumista suussa ja peittävät 
lääkeaineen makua. Vaikka nämä kerrokset hidastavat lääkeaineen vapautumista suussa, 
ne aikaan saavat lääkeaineen nopean vapautumisen pidemmällä ruuansulatuskanavassa. 
 
Shah ja Mashru (2008) tutkivat vesiliukoisen lääkeaineen, primakviinifosfaatin, karvaan 
maun peittämistä monoammoniumglykyrrytsiinipentahydraatilla (GLY) eli 
lakritsiuutteella. Primakviinifosfaatti aiheuttaa karvaan maun depolarisoimalla 
makuaistinsoluja sulkemalla K
+
 -kanavat. GLY:lla on rakenteellista samankaltaisuutta 
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triterpeenien kanssa, joten sillä on pinta-aktiivisten aineiden kaltaisia ominaisuuksia. 
Tämä heikentää primakviinifosfaatin tarttumista kielen pintaan ja näin vähentää myös 
sen kontaktia K
+
 -kanavien kanssa. Lisäksi GLY on makean makuinen, joka lisää sen 
maunpeittokykyä. Tutkimuksessa havaittiin että primakviinifosfaatin ja GLY:n kiinteä 
dispersio peitti primakviinifosfaatin karvaan maun täysin, mutta primakviinifosfaatin ja 
GLY:n fysikaalinen seos ei peittänyt makua juuri ollenkaan. Tämän arveltiin johtuvan 
siitä että fysikaalisessa seoksessa GLY ei ollut yhtä tasaisesti jakautunut kuin kiinteässä 
dispersiossa. 
 
Karvaan maun peittämiseen voidaan käyttää myös ioninvaihtohartseja (Bhise ym. 
2008). Tällöin lääkeaineen kantaja-aineena käytetään ioninvaihtohartseja, jotka ovat 
ristiinsidottuja veteen liukenemattomia polymeerejä ja joihin on liitetty ionisoituvia 
funktionaalisia ryhmiä. Tutkimusten perusteella ioninvaihtohartsit soveltuvat ja 
peittävät lääkeaineen karvaan maun ainakin poretableteissa ja suussa nopeasti 
hajoavissa tableteissa. 
 
 
6 GASTROSKOPIA 
 
Gastroskopia on ruokatorven, mahalaukun ja pohjukaissuolen tähystys (Gastroskopia: 
Käyvän hoidon potilasversiot 2009). Gastroskopiatutkimuksissa käytettävä instrumentti 
on nimeltään gastroskooppi (Kuva 7) (Gastrolab 2009). Gastroskooppi on ohut ja 
taipuisa laite, jonka päässä on kamera. Gastroskooppi viedään mahalaukkuun suun 
kautta ja tarvittaessa potilaan nielu voidaan paikallisesti puuduttaa puudutesuihkeella 
(Gastrolab 2009; Gastroskopia: Käyvän hoidon potilasversiot 2009). Potilaan 
mahalaukun on tähystystä varten oltava tyhjä, joten potilaan on oltava vähintään kuusi 
tuntia syömättä ja kaksi tuntia juomatta ennen tutkimusta (Mustajoki ja Kaukua 2002). 
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Kuva 7. Gastroskooppi (Mente Endoskopie-Technik GmbH 2009). 
 
Gastroskopia on hyvä keino tutkia erilaisia vatsavaivoja ja niiden syitä (Gastroskopia: 
Käyvän hoidon potilasversiot 2009). Gastroskopiaa käytetään ylävatsavaivojen 
tutkimiseen yli 50-vuotiailla potilailla, mutta myös nuorempien tutkimiseen, jos 
ylävatsavaivoihin liittyy anemiaa, oksentelua, laihtumista tai nielemisvaikeuksia. 
Tähystystä käytetään myös ylävatsaoireisilla potilailla, joilla on helikobakteeri ja sen 
lisäksi kohonnut haavaumariski. Lisäksi gastroskopiaa voidaan käyttää 
nielemisvaikeuksien, epäselvän rintakivun, ruuansulatuskanavan äkillisen verenvuodon, 
raudanpuuteanemian, keliakiaepäilyn tai jatkuvan oksentelun tai pahoinvoinnin 
tutkimiseen. 
 
Usein pelkällä tähystyksellä saadaan selville oireiden syy, mutta gastroskopian 
yhteydessä voidaan ottaa myös koepaloja, joita tutkimalla saadaan lisää tietoa oireiden 
aiheuttajasta (Gastrolab 2009; Gastroskopia: Käyvän hoidon potilasversiot 2009). 
Esimerkiksi keliakia voidaan diagnosoida pohjukaissuolesta otetusta koepalasta 
(Mustajoki ja Kaukua 2002). Gastroskopian yhteydessä on mahdollista tehdä myös 
hoitotoimia esimerkiksi tyrehdyttää hoitoa vaativia verenvuotoja tai ohjata hoidettavaan 
kohtaan lääkeruiske tähystimen avulla (Gastroskopia: Käyvän hoidon potilasversiot 
2009). Tähystämällä voidaan myös seurata ruokatorven, mahalaukun ja pohjukaissuolen 
sairauksien paranemista. 
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7 TYÖN TARKOITUS 
 
Tutkimuksen tarkoituksena oli laajentaa artikaiinihydrokloridin preformulointitietoja ja 
kehittää artikaiinista kurlausliuos. Artikaiinihydrokloridin säilyvyyttä tutkittiin 
lämpötilassa 25 
o
C ja suhteellisessa kosteudessa 60 % kiinteällä aineella ja 
vesiliuoksessa. Lisäksi liuosten säilyvyyttä tutkittiin myös 40 
o
C:een lämpötilassa. 
Koska artikaiinin puudutevaikutus alkaa nopeasti ja sen puoliintumisaika on lyhyt, se 
soveltuu hyvin puudutteeksi kurlausliuokseen ennen gastroendoskopista tutkimusta. 
Formulaatioon valittiin makeutusaineiksi ksylitoli (30 % m/V) ja omena-aromi (0,3 % 
m/V) aikaisemmin tehdyn lääkeaineen karvaan maun peittämistä käsitelleen 
tutkimuksen pohjalta (Alanko 2008). Viskositeetin kohottajaksi kurlausliuokseen 
valittiin natriumkarboksimetyyliselluloosa (1 % m/V). 
 
 
8 MATERIAALIT JA MENETELMÄT 
 
8.1 Materiaalit 
 
Tutkimuksessa käytetty artikaiinihydrokloridi saatiin ystävällisenä lahjoituksena 3M:ltä. 
Artikaiinihydrokloridia oli tutkimuksessa käytössä alle 10 g. Kaikki tutkimuksessa 
käytetyt raaka-aineet on listattu Taulukkoon 2. 
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Taulukko 2. Käytetyt raaka-aineet. 
 
aine eränro valmistaja/toimittaja lisätietoja 
artikaiinihydrokloridi 371673 3M ESPE AG, 
Seefeld, Saksa 
 
ksylitoli 136893/204706 Danisco  
ksylitoli YA 9903763 Yliopiston Apteekki, 
Helsinki, Suomi 
 
natriumkarboksi- 
metyyliselluloosa 
039K0177 Sigma-Aldrich co., 
St. Louis, USA 
low viscosity, 
C28H3ONa8O27, 
mp 270 
o
C, d: 1,59 
omena-aromi QL81062 Quest International  
kaliumsorbaatti 0001419323 Sigma-Aldrich Chemie 
GmbH, Steinheim, 
Saksa 
150,22 g/mol, 
d:1,360 g/cm
3
 
20 
o
C 
metyylipara- 
hydroksibentsoaatti 
1208354-
2008/1 
Oriola, Espoo, Suomi  
propyylipara- 
hydroksibentsoaatti 
1180056-2007 Oriola, Espoo, Suomi  
natriumdivety- 
fosfaattidihydraatti 
K9147745 938 Merck KGaA, 
Darmstadt, Saksa 
NaH2PO4 x H2O 
156,01 g/mol 
magnesiumstearaatti YA9903450 Yliopiston Apteekki, 
Helsinki, Suomi 
 
asetoni 60890 Fluka Chemie GmbH, 
Buchs, Sveitsi 
 
Puhdistettu vesi 
Milli Ro 
  Näytteiden 
valmistus 
Puhdistettu vesi 
Milli Q 
  HPLC-ajoliuos 
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8.2 Menetelmät 
 
8.2.1 UV/VIS-spektrofotometrinen -menetelmä 
 
UV/VIS-spektrofotometristä -menetelmää kehitettäessä mitattiin ensin absorptiospektri 
artikaiinivesiliuoksille 0,05 mg/ml ja 0,02 mg/ml. Mittaukset tehtiin 
aallonpituusalueella 250–290 nm 5 nm:n välein ja aallonpituusalueella 266–280 nm 
2 nm:n välein. Käytettäväksi aallonpituudeksi valittiin 272 nm (European 
Pharmacopoeia 2009). Standardisuora tehtiin pitoisuusvälille 
0,0025 mg/ml−0,16 mg/ml ja näyteliuokset valmistettiin laimentamalla kantaliuoksesta, 
jonka pitoisuus oli 0,4 mg/ml. Artikaiini punnittiin artikaiinihydrokloridina, joten kaikki 
pitoisuudet ovat artikaiinihydrokloridille. Suurin pitoisuus 0,16 mg/ml meni yli laitteen 
mittauskyvyn, joten suurimmaksi mitatuksi pitoisuudeksi standardisuoraa määritettäessä 
tuli 0,08 mg/ml. Standardisuoran korrelaatiokertoimeksi saatiin 0,9998. Tutkimuksissa 
käytettäväksi teoreettiseksipitoisuudeksi valittiin 0,05 mg/ml. Mittauksissa käytetty laite 
oli Pharmacia LKB, Ultrospec III, 80-2097-62 (Oregon City, Oregon, USA) ja kyvettinä 
käytettiin kvartsikyvettiä. 
 
8.2.2 Korkean erotuskyvyn nestekromatografia -menetelmä 
 
Korkean erotuskyvyn nestekromatografia -ajoissa (High performance liquid 
chromatography, HPLC) käytettiin ajoliuoksena 25 mM fosfaattipuskuria ja 
asetonitriiliä. Fosfaattipuskuri valmistettiin punnitsemalla 
natriumdivetyfosfaattidihydraattia ja liuottamalla se Milli Q -veteen. Tämän jälkeen pH 
säädettiin arvoon 3 (±0,02) 85 % H3PO4:llä. Tämän jälkeen lisättiin vielä loput Milli Q -
vedestä tarvittavaan tilavuuteen asti. Lopuksi valmis liuos suodatettiin 0,45 μm 
suodattimella. 
 
Mittauksissa käytettynä laitteena oli Agilent Technologies 1100 Series (Palo Alto, 
Kalifornia, USA). Kolonnina käytettiin ensin C18 -kolonnia, jonka pituus oli 15 cm, 
halkaisija 4,6 mm ja partikkelikoko 5 μm. Kolonnin lämpötilaksi asetettiin 25 oC ja 
virtausnopeus oli 1 ml/min. Aallonpituutena käytettiin koko ajan 272 nm:ä eli samaa 
kuin UV/VIS-spektrofotometrisessä -menetelmässäkin, jotta tulokset olisivat 
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vertailukelpoisia. Ajoliuoksena käytettiin 25 mM fosfaattipuskuria ja asetonitriiliä. 
Ajoliuosten suhteina käytettiin ensin 85 % fosfaattipuskuria ja 15 % asetonitriiliä. 
Artikaiinin ja artikaiinihapon piikit saatiin erottumaan toisistaan ja artikaiinihapon 
piikki tuli noin 4 min:n kohdalla ja artikaiinin piikki noin 8 min:n kohdalla. Piikit olivat 
kuitenkin aika leveitä ja häntiviä. Ajoliuosten suhteita muutettiin siten, että 
fosfaattipuskuria oli 88 % ja asetonitriiliä 12 %. Tällöin artikaiinihapon piikki tuli noin 
5,5 min:n kohdalla ja artikaiinin piikki noin 13 min:n kohdalla, mutta piikit olivat 
kuitenkin edelleen leveitä ja häntiviä. Tämän jälkeen päätettiin vaihtaa kolonniin, jossa 
oli pienempi partikkelikoko. Tämä kolonni oli myös C18 -kolonni ja se oli pituudeltaan 
ja halkaisijaltaan samanlainen kuin aikaisempi, mutta sen partikkelikoko oli 3 μm. 
Kolonnin vaihdon yhteydessä myös lämpötila nostettiin 35 
o
C:seen, mutta 
virtausnopeus pidettiin sama eli 1 ml/min. Tällä toisella kolonnilla artikaiinihapon 
piikki tuli noin 6,5 min:n kohdalla ja artikaiinin piikki noin 18,5 min:n kohdalla. Piikit 
olivat nyt kapeita, eivätkä juurikaan häntineet. Ajoliuosten suhteita muutettiin vielä niin 
että fosfaattipuskuria oli 85 % ja asetonitriiliä 15 %, että ajoaikaa saataisiin 
lyhyemmäksi. Näillä ajoliuossuhteilla artikaiinihapon piikki tuli noin 4 min:n kohdalla 
ja artikaiinin piikki noin 10 min:n kohdalla (Kuva 8). Standardisuora tehtiin 
pitoisuusvälille 0,0025 mg/ml−0,16 mg/ml ja näyteliuokset valmistettiin laimentamalla 
kantaliuoksesta, jonka pitoisuus oli 0,4 mg/ml. Artikaiini punnittiin 
artikaiinihydrokloridina, joten kaikki pitoisuudet ovat artikaiinihydrokloridille. 
Standardisuoran korrelaatiokertoimeksi saatiin 0,99993. Tutkimuksissa käytettäväksi 
teoreettiseksipitoisuudeksi valittiin 0,05 mg/ml samoin kuin 
UV/VIS-spektrofotometrisessä -menetelmässäkin. 
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Kuva 8. Artikaiinin HPLC-grammi. Artikaiinin retentioaika on noin 10 min ja 
artikaiinihapon retentioaika noin 4 min. X-akselilla on aika minuutteina. 
 
8.2.3 Artikaiinihydrokloridijauhe ja artikaiinivesiliuokset 
 
Ennen gastroskopista tutkimusta tapahtuvaan suun ja nielun puudutukseen tarvittava 
artikaiinin kokonaiskerta-annos on 120 mg. Tämä annos tulisi olla noin 5−15 ml:ssa 
kurlausliuosta. Tämän vuoksi tutkittavien artikaiinivesiliuoksien pitoisuuksiksi valittiin 
5 mg/ml, 10 mg/ml ja 20 mg/ml, jolloin saatiin vastaaviksi tilavuuksiksi 24 ml, 12 ml ja 
6 ml. Artikaiini punnittiin kaikissa tutkimuksissa artikaiinihydrokloridina, joten kaikki 
mainitut pitoisuudet ovat artikaiinihydrokloridille. 
 
Näitä kolmea eri artikaiinivesiliuosta säilytettiin lämpötilassa 25 
o
C ja suhteellisessa 
kosteudessa 60 % suljetuissa mittapulloissa valolta suojassa. Lisäksi samoissa 
olosuhteissa säilytettiin myös artikaiinihydrokloridijauhetta noin 5 mg:n näytteinä 
avoimissa lasiastioissa. Nämä näytteet tutkittiin UV/VIS-spektrofotometrillä ja/tai 
HPLC-menetelmällä ajanhetkillä 0, 1 viikko, 2 viikkoa, 1 kuukausi ja 3 kuukautta. 
Liuosnäytteet laimennettiin 0,05 mg/ml pitoisuuteen ottamalla 5 mg/ml liuoksesta 
1000 μl:n näyte, 10 mg/ml liuoksesta 500 μl:n näyte ja 20 mg/ml liuoksesta 250 μl:n 
näyte. Näytteet pipetoitiin finnpipetillä. Kiinteän näytteen laimentamiseen käytettiin 
koko 5 mg:n näyte. Lisäksi liuosmuotoisista näytteistä mitattiin pH-arvot samoissa 
aikapisteissä. Artikaiinivesiliuoksesta 10 mg/ml tehtiin myös toinen liuos, jota 
säilytettiin lämpökaapissa lämpötilassa 40 
o
C suljetussa mittapullossa valolta suojassa. 
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Tämä näyte tutkittiin HPLC-menetelmällä ajanhetkinä 0, 1 viikko, 2 viikkoa, 
1 kuukausi ja 2 kuukautta ja liuoksesta mitattiin myös pH-arvo näissä aikapisteissä. 
 
8.2.4 pH:n vaikutus stabiiliuteen 
 
Tutkimuksessamme pH:n vaikutusta artikaiinin kemialliseen stabiiliuteen tutkittiin 
säätämällä 10 mg/ml artikaiinivesiliuosten pH:t arvoihin 2, 4, 6, 8 ja 10. Liuoksia 
säilytettiin huoneenlämmössä, noin 21 
o
C, suljetuissa mittapulloissa ja valolta suojassa. 
Liuosten artikaiinipitoisuudet mitattiin HPLC:llä ajanhetkillä 22,5 tuntia, 4 päivää, 
12 päivää, 32 päivää, 68 päivää ja 97 päivää. Liuokset laimennettiin samoin kuin 
artikaiinivesiliuos 10 mg/ml kappaleessa 8.2.3. 
 
8.2.5 Valon vaikutus stabiiliuteen 
 
Artikaiinin valoherkkyyttä tutkittiin valokemiallisella reaktorilla. Tutkimuksessa 
käytetty laite oli elohopeakorkeapainelamppu, Original-Hanau TQ 178 (Hanau, Saksa) 
ja tehona käytettiin 600 W. 
 
Ensimmäisessä valokokeessa tutkittiin valon vaikutusta 
artikaiinihydrokloridijauheeseen ja 10 mg/ml artikaiinivesiliuokseen. 
Artikaiinihydrokloridinäytteen massa oli 28,3 mg ja liuosnäytteen tilavuus oli 3 ml, 
jolloin molemmissa näytteissä oli artikaiinia noin 30 mg. Näytepullot asetettiin 10 cm:n 
päähän lampun ulkoseinän pinnasta ja näytteitä pidettiin lampunvalossa 6 tuntia. 
Näytepulloina käytettiin kirkkaita lasivialeja. Lisäksi samalla tutkittiin auringonvalon 
vaikutusta artikaiinivesiliuokseen ja pidettiin 10 mg/ml artikaiinivesiliuosta 3 ml 
6 tuntia ikkunalaudalla. Näytepullona käytettiin 3 ml:n mittapulloa. Kaikki näytteet 
tutkittiin ydinmagneettisella resonanssispektroskopialla (nuclear magnetic resonance, 
NMR), jossa laitteena oli Varian Mercury 300MHz (Palo Alto, Kalifornia, USA). 
 
Valohajoamistuotteiden erottamista varten valmistettiin 10 mg/ml artikaiinivesiliuosta 
10 ml. Näytepullona käytettiin 20 ml:n kirkasta lasivialia ja näytepullon keskikohta 
asetettiin 10 cm:n päähän lampun ulkopinnasta. Näytettä pidettiin lampunvalossa 
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6 tuntia. Näitä kokeita tehtiin kaksi, joista toinen liuos analysointiin NMR:llä ja toinen 
nestekromatogafimassaspektrometrillä (liquid chromatography-mass spectrometry, 
LC-MS). Nestekromatografia-laitteena oli Agilent Technologies 1100 Series (Palo Alto, 
Kalifornia, USA) ja massaspektrometrina quadrupoli-ioniloukku-massaspektrometri, 
jossa ionisaatiotekniikkana sähkösumutus Bruker Daltonics (Bremen, Saksa). 
Ajoliuoksessa oli asetonitriiliä 85 % ja 3 %:sta muurahaishappoa (pH 3) 15 %. 
Tutkimuksessa käytettiin samaa kolonnia, jota käytettiin aikaisemmassa HPLC-
menetelmässä. 
 
NMR:llä tutkitut näytteet esikäsiteltiin uuttamalla. Näyte laitettiin ensin erotussuppiloon 
ja lasiviali huuhdottiin 10 ml:lla vettä. Näytteeseen lisättiin 20 ml dikloorimetaania, 
jolloin artikaiini oli vesifaasissa. Tämän jälkeen pH säädettiin emäksiseksi kylläisellä 
natriumvetykarbonaattiliuoksella ja tarkistettiin pH:n muutos pH-paperilla. Artikaiini 
siirtyy emäksisessä pH:ssa dikloorimetaanifaasiin, joten dikloorimetaanifaasi otettiin 
talteen. Näyte pestiin toiseen kertaan dikloorimetaanilla ja dikloorimetaanifaasi otettiin 
jälleen talteen samaan pulloon kuin aikaisempikin, jolloin näytettä oli yhteensä 40 ml. 
Lisäksi vesifaasi otettiin talteen toiseen pulloon. Tämän jälkeen siirrettiin 
dikloorimetaanifaasi takaisin erotussuppiloon ja pestiin se noin 20 ml:lla kylläistä 
natriumkloridiliuosta. Näin saatiin vesi siirtymään pois dikloorimetaanifaasista. Tämän 
jälkeen otettiin jälleen dikloorimetaanifaasi talteen. Dikloorimetaanifaasiin lisättiin 
natriumsulfaattia (Na2SO4), jolla kuivattiin dikloorimetaaninäyte, koska natriumsulfaatti 
imee kaikki vesimolekyylit itseensä. Lopuksi natriumsulfaatti suodatettiin pois ja näyte 
haihdutettiin kuiviin vakuumilla, ilman lämmitystä. 
 
Artikaiinivesiliuoksen pitoisuuden muutosta valon vaikutuksesta tutkittiin myös 
HPLC-menetelmällä. Tutkimusta varten valmistettiin 10 mg/ml artikaiinivesiliuoksia. 
Jokaisen liuoksen tilavuus oli 3 ml:aa. Näytepulloina käytettiin 5 ml:n kirkkaita 
lasivialeja ja näytepullojen keskikohdat asetettiin 10 cm:n päähän lampun ulkopinnasta. 
Näytteitä pidettiin lampunvalossa 2, 4 tai 6 tuntia. Jokainen valotus suoritettiin erikseen. 
Näytteen lämpötila mitattiin ennen ja jälkeen valotuksen. Liuokset laimennettiin 
pitoisuuteen 0,05 mg/ml HPLC-menetelmää varten, 6 tunnin näytte käytettiin 
laimennoksiin kokonaan, mutta 2 ja 4 tunnin näytteistä otettiin 100 μl:n näytteet. 
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8.2.6 Artikaiinihydrokloridin kiteisyys 
 
Jauheröntgendiffraktometria (X-ray powder diffractometry, XRPD) käytettiin 
artikaiinihydrokloridin säilyvyyden ja kiteisyyden tutkimiseen. XRPD-mittauksia varten 
artikaiinihydrokloridijauhetta säilytettiin lämpökaapissa lämpötilassa 40 
o
C avoimessa 
lasiastiassa valolta suojassa. Artikaiinihydrokloridinäyte tutkittiin XRPD:llä ajanhetkinä 
0, 1 kuukausi, 2 kuukautta ja 3,5 kuukautta. Käytetty mittausalue oli 5-45
o
 (2theta) ja 
mittaukset suoritettiin 0,05
o
 (2theta) välein. 
 
Lisäksi säilyttämättömästä artikaiinihydrokloridista ajettiin XRPD:llä kaksi erilaista 
lämmitysajoa. Ensimmäisessä ajossa lämpötilaksi valittiin 40 
o
C, koska samaa 
lämpötilaa käytettiin säilyvyystutkimuksessa. Tutkimuksessa käytettiin samaa 
mittausaluetta kuin edellä ja lämmitys kesti 17,5 tuntia, jonka aikana tehtiin 63 
mittausta eli 3−4 mittausta tunnissa. Toisessa lämmitysajossa artikaiinihydrokloridia 
lämmitettiin 25 
o
C:sta 160 
o
C:seen. Lämmitysnopeus oli 10 
o
C/5 min eli 0,033 
o
C/s. 
Käytetty mittausalue oli edelleen sama kuin edellä ja mittaukset tapahtuivat 
lähtölämpötilassa 25 
o
C ja 30 
o
C:een jälkeen 10 
o
C:een välein sekä lopuksi vielä 
lämpötilassa 25 
o
C. 
 
8.2.7 Kuumalevymikroskopia 
 
Artikaiinihydrokloridin käyttäytymistä lämmitettäessä ja sulaessa tutkittiin 
kuumalevymikroskopialla (hot stage microscopy). Tutkimuksissa käytetty laite oli 
Mettler Toledo, FP82/HT Hot stage (Greifensee, Switzerland) ja mikroskooppi oli 
Leica, DMLB (Wetzlar, Saksa). Artikaiinihydrokloridijauhetta ripoteltiin ohuelti 
objektilasille ja näyte asetettiin mikroskoopin alla olevalle kuumalevylle. Näytettä 
lämmitettiin ensimmäisellä kerralla 25 
o
C:sta 210 
o
C:seen ja toisella kerralla 30 
o
C:sta 
200 
o
C:seen. Lämmitysnopeus oli 10 
o
C/min ja mikroskoopista valittiin 5-kertainen 
suurennus. Lähtötilanteesta otettiin kuva 35 
o
C:een kohdalta ja 160 
o
C:een jälkeen kuvia 
otettiin tiheämmin, koska artikaiinihydrokloridin sulamispiste on 177−178 oC (The 
Merck Index 2001). 
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8.2.8 Tabletointi 
 
Artikaiinihydrokloridin puristuvuutta tutkittiin puristamalla siitä puhdasainetabletteja. 
Tablettikoneena oli Korsch, EK 0 (Berliini, Saksa). Tabletointimuotti täytettiin käsin 
lusikoimalla jauhe muottiin. Artikaiinihydrokloridista puristettiin 9 mm:n painimilla 
kaksi ohutta tablettia, joita puristettaessa alapainimen syvyys oli 1,5 mm. Lisäksi 
puristettiin 5 mm:n painilla, alapainimen syvyyden ollessa 1,5 mm, neljä ohutta 
tablettia. Nämä kahden kokoiset ohuet tabletit puristettiin XRPD-mittausta varten. 
 
Artikaiinihydrokloridista puristettiin 9 mm:n painimilla myös 16 paksumpaa tablettia. 
Näitä paksumpia tabletteja puristettaessa tabletointikoneen painimet penslattiin 5 % 
magnesiumstearaattiliuoksella asetonissa, jotta artikaiinihydrokloridijauhe ei tarttuisi 
painimiin. Paksumpia tabletteja puristettiin kahden paksuisia, niin että alapainimen 
syvyys oli 4 mm tai 6 mm. Tabletteja, joita puristettaessa alapainimen syvyys oli 4 mm, 
puristettiin yhteensä 11 kappaletta ja tabletteja, joita puristettaessa alapainimen syvyys 
oli 6 mm, puristettiin 5 kappaletta. 
 
Tablettianalyysit 
 
Kaikki tabletit punnittiin ja tableteista mitattiin dimensiot. Dimensioiden mittaukseen 
käytetty laite oli Sony DZ521 (Tokio, Japani). Dimensioita mitattaessa tablettien päällä 
käytettiin noin yhden millimetrin paksuista kalibrointilevyä, joka oli jakamassa mittarin 
painoa leveämmällä alalle ja estämässä anturin painumista tablettiin. 
 
Paksummista tableteista mitattiin lisäksi murtolujuudet. Murtolujuuden mittauksissa 
käytetty laite oli LLoyd instruments, LRX (Segensworth, Fareham). Mittauksissa 
käytettiin 100 N:n voimanmittauskennoa ja painimen nopeus oli 4 mm/min. 
 
Massojen ja dimensioiden mittauksen lisäksi ohuet tabletit tutkittiin XRPD:llä. XRPD-
mittaukset tehtiin molemmille 9 mm leveille ohuille tableteille ja kolmelle neljästä 
5 mm leveästä tabletista. Tabletit, joiden leveys oli 9 mm, mitattiin molemmat erikseen, 
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mutta 5 mm leveät tabletit laitettiin kaikki kolme yhtä aikaa vierekkäin näyteastiaan. 
Käytetty mittausalue oli 5-45
o
 (2theta) ja mittaukset suoritettiin 0,05
o
 (2theta) välein. 
 
8.2.9 Pyyhkäisyelektronimikroskopia ja partikkelikokojakauma 
 
Artikaiinihydrokloridista, ksylitolista ja natriumkarboksimetyyliselluloosasta (NaCMC) 
otettiin kuvia pyyhkäisyelektronimikroskoopilla (scanning electron microscope, SEM). 
Jauheiden kiinnittämiseen käytettiin hiiliteippiä ja näytteet päällystettiin platinalla. 
Jännitteenä kuvauksessa käytettiin 10 kV. SEM -kuvauksessa käytetty laite oli Zeiss 
DSM 962 (Carl Zeiss, Oberkochen, Saksa). 
 
SEM-kuvien perusteella artikaiinihydrokloridille laskettiin partikkelikokojakauma. 
SEM-kuvat suurennettiin ja artikaiinihydrokloridipartikkeleista mitattiin pituudet ja 
leveydet, joiden perusteella partikkeleille laskettiin tilavuudet. Tilavuuksien 
laskemiseen käytettiin ellipsoidin kaavaa (Kuva 9), olettaen partikkelin leveys ja 
paksuus yhtä suuriksi. Kuvassa 9 a on partikkelin pidemmän puoliakselin pituus ja b on 
partikkelin lyhyemmän puoliakselin pituus. Partikkelien tilavuuksista laskettiin 
keskihajonta ja partikkeleita mitattiin niin monta, ettei tilavuuksien keskihajonta enää 
muuttunut. Tämän jälkeen määritettiin mitatuista partikkeleista artikaiinihydrokloridin 
partikkelikokojakauma. 
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Kuva 9. Ellipsoidin tilavuus. Muuttujat a, b ja c ovat ellipsoidin puoliakselien pituudet 
ja b=c, kun ellipsoidin leveys ja paksuus oletetaan yhtä suuriksi. 
 
8.2.10 Yhteensopimattomuustutkimukset jauheilla 
 
Erottelevalla pyyhkäisykalorimetrillä (differential scanning calorimetry, DSC) tutkittiin 
artikaiinihydrokloridin ja formulaation apuaineiden välisiä yhteisvaikutuksia kiinteillä 
aineilla. Artikaiinihydrokloridista ja ksylitolista sekä artikaiinihydrokloridista ja 
NaCMC:stä tehtiin 1:1 -jauheseokset, joita säilytettiin lämpötilassa 25 
o
C ja 
suhteellisessa ilmankosteudessa 60 % valolta suojassa. Lisäksi artikaiinihydrokloridista, 
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ksylitolista ja NaCMC:stä säilytettiin kaikista näissä olosuhteissa myös 
puhdasainejauhenäytteet. Jauheita säilytettiin avoimissa lasiastioissa ja jauhenäytteet 
tutkittiin aikapisteissä 0, 1 viikko, 2 viikkoa, 1 kuukausi ja 3 kuukautta. 
 
DSC-mittauksissa käytetty laite oli Mettler Toledo DSC823e (Greifensee, Sveitsi). 
DSC-mittauksissa käytetyissä näyteastioissa oli reiälliset kannet. Artikaiinihydrokloridi, 
ksylitoli sekä 1:1 -seokset artikaiinihydrokloridista ja ksylitolista että 
artikaiinihydrokloridista ja NaCMC:stä mitattiin ohjelmalla, jossa lämpötila nostettiin 
-30 
o
C−200 oC. Lähtölämpötilaksi valittiin -30 oC, koska ksylitolin lasisiirtymälämpötila 
on noin -25 
o
C (Lunkenheimer ym. 2005). Loppulämpötilaksi valittiin 200 
o
C, joka on 
vähän artikaiinihydrokloridin sulamispisteen yläpuolella, että nähdään 
artikaiinihydrokloridin sulamispiikki. Artikaiinihydrokloridin sulamispiste on 
177−178 oC (The Merck Index 2001). NaCMC tutkittiin ohjelmalla, jossa lämpötila 
nostettiin -30
oC−280oC. NaCMC:n tutkimuksissa loppulämpötilaksi valittiin 280 oC, 
koska käyttämämme NaCMC:n sulamispiste oli pakkauksen mukaan 270 
o
C. 
Molemmissa ohjelmissa lämpötilan nostonopeus oli 1 
o
C/min ja näytteiden massat 
olivat 2−4 mg. 
 
Artikaiinihydrokloridin ja apuaineiden välisiä yhteensopivuuksia tutkittiin myös 
XRPD:llä. XRPD-mittauksia varten säilytettiin jauheina artikaiinihydrokloridia, 
ksylitolia, NaCMC:tä ja kuivaformulaatiota lämpökaapissa 40 
o
C:een lämpötilassa 
avoimissa lasiastioissa valolta suojassa. Artikaiinihydrokloridinäyte oli sama, josta 
tutkittiin artikaiinihydrokloridin kiteisyyttä kappaleessa 8.2.6. Kuivaformulaatio sisälsi 
artikaiinihydrokloridia, NaCMC:tä ja ksylitolia suhteessa 1:1:30. Jauhenäytteet tutkittiin 
XRPD:llä ajanhetkinä 0, 1 kuukausi, 2 kuukautta ja 3,5 kuukautta. Käytetty mittausalue 
oli 5-45
o
 (2theta) ja mittaukset suoritettiin 0,05
o
 (2theta) välein. 
 
8.2.11 Viskositeetin mittaus 
 
Formulaatiosta tutkittiin artikaiinihydrokloridin vaikutusta formulaatioliuoksen 
viskositeettiin. Tutkimuksissa käytettiin Ubbelohde -kapillaariviskositeettimittaria 
501 13 / Ic Schott Geräte GmbH (Hofheim, Saksa). Vesihauteena käytettiin 5 l:n 
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dekantterilasia, joka oli huoneenlämmössä. Näyteliuoksia laitettiin putkeen 16 ml ja 
lämpötilan annettiin tasoittua 15 min. Nestepinta nostettiin ennen jokaista mittausta 
kapillaariputkessa olevan ylemmän pallon yläreunaan. Veden ja huoneen lämpötila 
luettiin aina heti sekuntikellon käynnistämisen jälkeen. Huoneenlämpömittari oli 
digitaalinen, mutta veden lämpötilan mittaamisessa käytettiin elohopeamittaria. 
Elohopeamittarissa viivat olivat yhden asteen välein ja kymmenesosa-asteet luettiin 
mittarista silmämääräisesti. 
 
Viskositeetti mitattiin formulaatiosta ja plaseboformulaatiosta. Formulaatio sisälsi 
artikaiinia (10 mg/ml), ksylitolia (30 %) ja NaCMC:tä (1 %) ja plaseboformulaatio vain 
ksylitolia (30 %) ja NaCMC:tä (1 %). Kumpaankaan liuokseen ei lisätty omena-aromia. 
Mittaukset tehtiin kolme päivää liuosten valmistamisen jälkeen ja liuokset säilytettiin 
tämän aikaa jääkaapissa. Mittauksia tehtiin molemmille liuoksille kaksi neljän 
mittauksen sarjaa peräkkäin. 
 
8.2.12 Formulaation kehitys ja säilyvyystutkimukset 
 
Formulaation tutkimuksissa käytettäväksi pitoisuudeksi valittiin 10 mg/ml, koska suun 
ja nielun puudutukseen tarvittavan 120 mg:n artikaiiniannoksen tuli olla 5−15 ml:ssa 
kurlausliuosta. Tutkittujen artikaiinivesiliuosten pitoisuudet olivat 5 mg/ml, 10 mg/ml ja 
20 mg/ml ja joita vastaavat tilavuudet olivat 24 ml, 12 ml ja 6 ml. Näistä 12 ml oli 
lähimpänä haluttua kurlattavaa tilavuutta ja oletettavasti helpoin määrä kurlata, joten 
formulaation artikaiinipitoisuudeksi valittiin 10 mg/ml. Formulaation koostumukseksi 
valittiin 30 % ksylitolia, 0,3 % omena-aromia, 1 % natriumkarboksimetyyliselluloosaa 
(NaCMC) ja loput vettä. Ksylitoli ja omena-aromi valittiin formulaatioon peittämään 
artikaiinin karvasta makua aikaisemmin tehdyn lääkkeiden karvaan maun peittämistä 
käsitelleen tutkimuksen perusteella (Alanko 2008). NaCMC valittiin kurlausliuokseen 
viskositeetinkohottajaksi, koska kurlausliuoksesta haluttiin tehdä viskoosimpi liuos, että 
saataisiin pidennettyä artikaiinin kontaktiaikaa suun ja nielun limakalvon kanssa. 
 
Ksylitoli on paljon käytetty makeutusaine ja ksylitoli on hammasterveyden kannalta 
erinomainen vaihtoehto verrattuna muihin makeutusaineisiin, koska ksylitoli vähentää 
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hammaskariesta estämällä kariesta aiheuttavan bakteerin kasvu (Bond 2009). Ksylitolin 
on myös havaittu lisäävän valmisteiden pysyvyyttä potentoimalla ksylitolin ja 
säilöntäaineiden sekä ksylitolin omia bakteriostaattisia ja bakteriosidaalisia 
ominaisuuksia. Ksylitoli on turvallinen ja hyvin siedetty apuaine, mutta suurilla määrillä 
ksylitolia voi olla laksatiivisia vaikutuksia. Suurin osa ihmisistä kuitenkin sietää noin 
20−30 g:n yksittäisannoksia. Esimerkiksi 12 ml:ssä formulaatiota on 3,6 g ksylitolia, 
joten ksylitoliannos ei ole kovin suuri, jos annos kurlauksen jälkeen niellään. 
 
Formulaation viskositeetin säätöön valittiin NaCMC, jota käytetään liuoksissa yleisesti 
viskositeetin kohottajana. (Hooton 2009). NaCMC:tä käytetään liuosmuotoisissa 
valmisteissa yleensä 0,1−1 %:n pitoisuuksina. Formulaatioon valittiin pitoisuudeksi 
1 %, jotta viskositeettia saatiin selvästi nostettua. NaCMC-vesiliuoksen viskositeetti 
pysyy varsin tasaisena pH alueella 2−10, mutta suurin viskositeetti ja stabiilisuus 
saavutetaan pH:ssa 7−9. NaCMC alkaa sakkautua pH:n 2 alapuolella, ja pH:n 10 
yläpuolella liuoksen viskositeetti alkaa nopeasti laskea. NaCMC-vesiliuoksiin täytyy 
lisätä säilöntäainetta, jos niitä säilytetään pitkiä aikoja. Formulaatiosta tehtiin kaksi eri 
versiosta, toisessa oli ksylitolia, omena-aromia ja NaCMC:tä yllä kuvatut määrät ja 
vertailuformulaatio oli muuten samanlainen, mutta siitä jätettiin viskositeetin kohottaja 
eli NaCMC pois. 
 
Formulaatio valmistettiin liuottamalla NaCMC:tä ensin ultraäänihauteen avulla pieneen 
määrään vettä. Tämän jälkeen liuokseen liuotettiin artikaiinihydrokloridi, ksylitoli, 
omena-aromi ja vähän vettä. Kun artikaiinihydrokloridi ja ksylitoli olivat liuenneet ja 
liuos oli kirkas, lisättiin loppu vesi. Alla olevassa Taulukossa 3 on esitetty 
formulaatioiden koostumukset ja tuloksissa formulaatioista käytetyt lyhenteet. 
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Taulukko 3. Formulaatioista tuloksissa käytetyt lyhenteet ja formulaatioiden 
koostumukset. 
 
Formu 1 artikaiinihydrokloridi 10 mg/ml, ksylitoli 30 % (m/V), 
omena-aromi 0,3 % (m/V) ja 
natriumkarboksimetyyliselluloosa 1 % (m/V) 
Formu 2 artikaiinihydrokloridi 10 mg/ml, ksylitoli 30 % (m/V) ja 
omena-aromi 0,3 % (m/V) 
 
Näitä kahta erilaista formulaatiota säilytettiin lämpötilassa 25 
o
C ja suhteellisessa 
kosteudessa 60 % suljetuissa mittapulloissa valolta suojassa. Nämä formulaationäytteet 
tutkittiin UV/VIS-spektrofotometrillä ja/tai HPLC-menetelmällä ajanhetkillä 0, 
1 viikko, 2 viikkoa, 1 kuukausi ja 3 kuukautta. Lisäksi formulaationäytteistä mitattiin 
pH-arvot samoissa aikapisteissä. Formu 1:stä tehtiin lisäksi toinen liuos, jota säilytettiin 
lämpökaapissa lämpötilassa 40 
o
C suljetussa mittapullossa valolta suojassa. Tämä näyte 
tutkittiin HPLC-menetelmällä ajanhetkinä 0, 1 viikko, 2 viikkoa, 1 kuukausi ja 
2 kuukautta ja siitä mitattiin pH-arvo samoissa aikapisteissä. Formulaatiot laimennettiin 
0,05 mg/ml pitoisuuteen HPLC-menetelmää varten ottamalla formulaatioista 500 μl:n 
näytteet. 
 
8.2.13 Säilöntäaineet 
 
Tutkimuksessa haluttiin myös selvittää artikaiinin yhteensopivuutta säilöntäaineiden 
kanssa, jos kurlausveteen olisi myöhemmin tarve lisätä säilöntäaine. Säilöntäaineiksi 
valittiin metyyliparahydroksibentsoaatti eli metyyliparabeeni, 
propyyliparahydroksibentsoaatti eli propyyliparabeeni ja kaliumsorbaatti. 
Säilöntäaineiden ja artikaiinin yhteensopivuutta tutkittiin 1:1 -vesiliuoksilla. Metyyli- ja 
propyyliparabeeni ovat paljon käytettyjä antimikrobisia säilöntäaineita ja niitä voidaan 
käyttää joko yksinään, yhdistelmänä eri parabeeneja tai yhdistettynä muihin 
säilöntäaineisiin (Haley 2009a; Haley 2009b). Parabeenit ovat tehokkaita laajalla 
pH-alueella, mutta parhaiten metyyli- ja propyyliparabeeni toimivat pH-alueella 4−8. 
Parabeeneilla on suuri antimikrobinen kirjo, tosin ne ovat tehokkaimpia hiivoja ja 
homeita vastaan. Metyyliparabeeni on parabeeneista tehottomin, koska parabeenien 
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teho kasvaa alkyyliketjun kasvaessa, mutta samalla niiden vesiliukoisuus vähenee. 
Tämän vuoksi säilöntäainetehon parantamiseksi käytetään usein eri parabeenien 
yhdistelmää tai parabeenien lisäksi muita säilöntäaineita, jolloin saadaan aikaan 
synergistinen vaikutus. Metyyliparabeenia käytetään oraaliliuoksissa yleensä 
0,015−0,2 %:n pitoisuuksina ja propyyliparabeenia 0,01−0,02 %:n pitoisuuksina. 
Parabeenien haittapuolena on, että ne saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Allergiset 
reaktiot voivat ilmetä joko välittömästi annostelun jälkeen tai viivästyneinä. Parabeenit 
ovat lisäksi huonosti veteen liukenevia, mikä hankaloittaa parabeenien käyttöä. Näiden 
parabeenien haittapuolien vuoksi otettiin tutkimuksiin mukaan myös kaliumsorbaatti 
vaihtoehtoisena säilöntäaineena. Kaliumsorbaatti on antimikrobinen säilöntäaine, jolla 
on sekä antibakteerisia että antifungaalisia ominaisuuksia (Quinn ja Sheskey 2009). 
Kaliumsorbaatti toimii parhaiten pH:n ollessa alle 6, eikä kaliumsorbaatilla ole 
juurikaan antibakteerisia ominaisuuksia pH:n ollessa yli 6. Kaliumsorbaattia käytetään 
yleensä 0,1−0,2 %:n pitoisuuksina. Kaliumsorbaatin säilöntäaineteho kasvaa lämpötilan 
ja pitoisuuden kasvaessa tai käytettäessä kaliumsorbaattia muiden säilöntäaineiden 
kanssa. Myös kaliumsorbaatin on raportoitu mahdollisesti aiheuttavan esimerkiksi 
allergisia ihoreaktioita, mutta kaliumsorbaatti aiheuttaa niitä kuitenkin vähemmän kuin 
parabeenit. 
 
Koska parabeenien liukoisuudet veteen olivat pienempiä kuin formulaatiossa käytetty 
artikaiinipitoisuus 10 mg/ml tehtiin parabeeneista artikaiinin kanssa laimeampia 
1:1-liuoksia. Metyyliparabeenin liukoisuus veteen on 2,5 mg/ml, joten valittiin 
artikaiinin ja metyyliparabeenin 1:1 -pitoisuudeksi 2,5 mg/ml (Käyttöturvallisuustiedote 
2006a). Propyyliparabeeni liukenee heikosti veteen noin 0,4 mg/ml, joten artikaiinin ja 
propyyliparabeenin 1:1 -pitoisuudeksi valittiin 0,4 mg/ml (Käyttöturvallisuustiedote 
2006b). Kaliumsorbaatti liukenee hyvin veteen, joten artikaiinin ja kaliumsorbaatin 
1:1 -pitoisuudeksi valittiin 10 mg/ml. Säilöntäaineliuokset säilytettiin lämpökaapissa 
40 
o
C:een lämpötilassa suljetuissa mittapulloissa valolta suojassa. Näytteet tutkittiin 
HPLC -menetelmällä ajanhetkillä 0, 1 viikko, 2 viikkoa ja 1 kuukausi sekä ajanhetkellä 
1 kuukausi 2 viikkoa tai 1 kuukausi 3 viikkoa. Säilöntäaineliuosnäytteet laimennettiin 
0,05 mg/ml pitoisuuteen HPLC-menetelmää varten ottamalla 
artikaiini:metyyliparabeeni 1:1 -liuoksesta 200 μl:n näyte, artikaiini:propyyliparabeeni 
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1:1 -liuoksesta 250 μl:n näyte ja artikaiini:kaliumsorbaatti 1:1 -liuoksesta 250 μl:n 
näyte. 
 
Kaliumsorbaatin yhteensopivuutta tutkittiin lisäksi formulaatiossa. Kaliumsorbaattia 
lisättiin 0,2 % Formu 1:een, koska kaliumsorbaattia käytetään valmisteissa yleensä 
0,1−0,2 %:n pitoisuutena (Quinn ja Sheskey 2009). Tämä formulaatio valmistettiin 
hieman toisin kuin aikaisemmat formulaationäytteet. NaCMC:stä tehtiin ensin 
10 %:nen (m/m) geeli, joka valmistettiin hiertämällä NaCMC:n kanssa ensin hieman 
etanolia ja lisäämällä sen jälkeen vesi. Tämän jälkeen geeliä punnittiin tarvittava määrä 
ja lisättiin geelin sekaan veteen valmiiksi liuotetut artikaiinihydrokloridi ja 
kaliumsorbaatti. Tämän jälkeen liuokseen lisättiin vielä veteen liuotettu ksylitoli ja 
omena-aromi. Lopuksi liuos laitettiin 15 minuutiksi ultraäänihauteeseen, jotta 
varmistettiin kaikkien aineiden liukeneminen ja saatiin poistettua liuoksesta ilmakuplat. 
Tämän jälkeen liuokseen lisättiin loppu vesi. Liuosta säilytettiin lämpökaapissa 
40 
o
C:een lämpötilassa suljetussa mittapullossa valolta suojassa. Näytteet tutkittiin 
HPLC-menetelmällä ajanhetkillä 0, 1 viikko, 2 viikkoa ja 1 kuukausi. Formulaatio 
laimennettiin HPLC-menetelmää varten pitoisuuteen 0,05 mg/ml ottamalla 500 μl:n 
näyte. Alla olevassa Taulukossa 4 on listattu säilöntäaineliuokset ja niiden 
koostumukset. 
 
Taulukko 4. Säilöntäaineliuokset ja niiden koostumukset. 
 
Artikaiini:metyyliparabeeni 1:1 artikaiinihydrokloridi 2,5 mg/ml (m/V), 
metyyliparabeeni 2,5 mg/ml (m/V) 
Artikaiini:propyyliparabeeni 1:1 artikaiinihydrokloridi 0,4 mg/ml (m/V), 
propyyliparabeeni 0,4 mg/ml (m/V) 
Artikaiini:kaliumsorbaatti 1:1 artikaiinihydrokloridi 10 mg/ml (m/V), 
kaliumsorbaatti 10 mg/ml (m/V) 
Formu 3 artikaiinihydrokloridi 10 mg/ml (m/V), 
ksylitoli 30 % (m/V), omena-aromi 0,3 % 
(m/V), natriumkarboksimetyyliselluloosa 
1 % (m/V) ja kaliumsorbaatti 0,2 % (m/V) 
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9 TULOKSET JA TULOSTEN TARKASTELU 
 
9.1 Artikaiinihydrokloridijauhe ja artikaiinivesiliuokset 
 
Artikaiinipitoisuuksia määritettiin ensin UV/VIS-spektrofotometrisesti, kunnes selvisi, 
että artikaiini ja hajoamistuote artikaiinihappo absorboivat samalla aallonpituudella, 
joten niitä ei voida erottaa UV/VIS-spektrofotometrisesti (Yli-Kauhaluoma 2009). 
Tämän jälkeen päädyttiin vaihtamaan HPLC-menetelmään, jolla voidaan erottaa 
artikaiini ja artikaiinihappo toisistaan. UV/VIS-spektrofotometrinen -menetelmä 
pidettiin kuitenkin rinnalla vertailuna osassa säilyvyystutkimuksia. 
 
Kolme kuukautta lämpötilassa 25 
o
C ja suhteellisessa kosteudessa 60 % säilytetyssä 
kiinteässä artikaiinihydrokloridijauheessa ei havaittu silmämääräisesti muutoksia 
ulkonäössä tai koostumuksessa. Artikaiinihydrokloridi ei myöskään hajonnut juurikaan 
säilytyksen aikana. Kuvassa 10 on kuvattu säilytyksen jälkeinen 
artikaiinihydrokloridipitoisuus suhteessa näytteen massaan. Kussakin 
artikaiinihydrokloridijauhesäilyvyysnäytteessä oli artikaiinihydrokloridijauhetta 
noin 5 mg. 
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Kuva 10. Kiinteän artikaiinihydrokloridijauheen säilyvyys. Säilytyksen jälkeinen 
artikaiinihydrokloridipitoisuus suhteessa näytteen massaan mitattuna UV/VIS-
spektrofotometrillä ja HPLC:llä. Näytteitä säilytettiin lämpötilassa 25 
o
C ja 
suhteellisessa kosteudessa 60 %. 
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Eri menetelmillä tutkituilla näytteillä 0, 1 kuukausi ja 3 kuukautta on vähiten eroa 
keskenään. 0-näyte on mitattu UV/VIS-spektrofotometrillä ja HPLC:llä eri näytteestä, 
mutta muissa neljässä mittauksessa on sama näyte mitattu molemmilla menetelmillä. 
Tuloksista voidaan päätellä, että artikaiinihydrokloridi ei ole juurikaan hajonnut 
säilytyksen aikana. Tulosten perusteella artikaiinihydrokloridi siis säilyy hyvin 
lämpötilassa 25 
o
C ja suhteellisessa kosteudessa 60 %. Virhettä ja vaihtelua tuloksiin 
ovat voineet tuoda punnitustarkkuus ja kuinka tarkasti koko näyte on saatu siirrettyä 
säilytysastiasta toiseen astiaan näyteliuoksen valmistamista varten. 
 
Artikaiinivesiliuoksissa 5 mg/ml, 10 mg/ml ja 20 mg/ml, joita säilytettiin lämpötilassa 
25 
o
C ja suhteellisessa kosteudessa 60 %, ei tapahtunut kolmen kuukauden säilytyksen 
aikana silmämääräisesti havaittavia ulkoisia muutoksia. Kaikkien kolmen liuoksen pH 
laski hieman säilytyksen aikana, artikaiini 5 mg/ml pH laski arvosta 5,77 arvoon 5,59, 
artikaiini 10 mg/ml pH laski arvosta 5,45 arvoon 5,40 ja artikaiini 20 mg/ml pH laski 
arvosta 5,21 arvoon 4,98. Liuoksien pH:n laskun aiheutti oletettavasti artikaiinin 
hajoaminen artikaiinihapoksi, jolloin artikaiinihapon määrän lisääntyminen laski 
liuoksen pH:ta. Vesiliuoksien pitoisuuksissa ei tapahtunut suuria muutoksia (Kuva 11). 
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Kuva 11. Artikaiinivesiliuosten säilyvyydet. Artikaiinivesiliuoksien pitoisuudet 
mitattiin UV/VIS-spektrofotometrillä ja HPLC:llä. Näytteet säilytettiin lämpötilassa 
25 
o
C ja suhteellisessa kosteudessa 60 %. 
 
Kaikki mittaukset on tehty samasta näyteliuoksesta molemmilla menetelmillä. UV/VIS-
spektrofotometrillä mitattua 0-näytettä voi verrata HPLC:llä mitattuihin aikapisteisiin 
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2 viikkoa − 3 kuukautta, jos oletetaan, että 0-näytteessä ei ole ollut vielä yhtään 
artikaiinihappoa. Jos pidetään UV/VIS-spektrofotometrillä mitattua 0-näytettä 
molempien menetelmien lähtöarvona, silloin artikaiinipitoisuus näyttää pysyneen 
kaikissa vesiliuoksissa lähes samana 3 kuukauden säilytyksen aikana. Pitoisuuden 
vaihtelut samassa näytteessä, varsinkin pitoisuuden nousut, aiheutuvat luultavasti 
epätarkkuudesta näytteen laimentamisessa. 
 
Kaikilla liuoksilla ja myös artikaiinihydrokloridijauheella tulokset ovat samansuuntaisia 
riippumatta analyysimenetelmästä, mutta UV/VIS-spektrofotometrillä saatavat arvot 
ovat keskimäärin suurempia kuin HPLC:llä. Tämä selittyy oletettavasti sillä, että 
UV/VIS-spektrofotometrillä pitoisuudessa on mukana artikaiinin lisäksi artikaiinihappo, 
joka absorboi samalla aallonpituudella kuin artikaiini. Lisäksi eri laitteiden välillä voi 
olla eroja mittaustarkkuuksissa. 
 
Artikaiinivesiliuoksen 10 mg/ml säilyvyyttä päätettiin vielä tutkia rasitetuissa 
olosuhteissa eli lämpötilassa 40 
o
C, koska lämpötilassa 25 
o
C ja suhteellisessa 
kosteudessa 60 % säilytettyjen liuosten pitoisuuksissa ei tapahtunut juurikaan 
muutoksia. Myöskään 40 
o
C:een lämpötilassa säilytetyssä artikaiinivesiliuoksessa 
10 mg/ml ei tapahtunut silmällä havaittavia ulkoisia muutoksia kahden kuukauden 
säilytyksen aikana. Artikaiinivesiliuoksen 10 mg/ml pH-arvo laski hieman säilytyksen 
aikana, pH laski arvosta 5,48 arvoon 5,08. Tämä selittyy oletettavasti samoin artikaiinin 
hajoamisella artikaiinihapoksi niin kuin aikaisemmillakin liuoksilla. 
Artikaiinivesiliuokset 10 mg/ml pitoisuudessa ei tapahtunut suuria muutoksia kahden 
kuukauden säilytyksen aikana (Kuva 12). 
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Kuva 12. Artikaiinivesiliuoksen 10 mg/ml säilyvyys 40 
o
C:ssa. Artikaiinivesiliuoksen 
10 mg/ml pitoisuus mitattiin HPLC:llä. 
 
Artikaiinivesiliuoksen 10 mg/ml pitoisuus pysyi koko kahden kuukauden ajan lähes 
muuttumattomana. Pienet heilahtelut pitoisuudessa selittyvät luultavasti laimennuksen 
epätarkkuudella. 
 
Molempiin olosuhteisiin valmistettiin kutakin tarvittavaa näyteliuosta vain yksi. 
Rinnakkaisia vertailunäytteitä ei voitu valmistaa, koska käytettävissä oli melko vähän 
artikaiinihydrokloridia. Rinnakkaisnäytteiden puuttuessa päätelmät perustuvat hyvin 
pieneen otokseen, mutta tulokset ovat kuitenkin suuntaa-antavia. Näiden tulosten 
perusteella vesiliuosten artikaiinipitoisuus säilyy melko muuttumattomana 3 kuukauden 
säilytyksen ajan lämpötilassa 25 
o
C ja suhteellisessa kosteudessa 60 % ja 
artikaiinivesiliuoksen 10 mg/ml pitoisuus säilyy 40 
o
C:een lämpötilassa melko 
muuttumattomana kaksi kuukautta. 
 
9.2 pH:n vaikutus stabiiliuteen 
 
Artikaiinivesiliuosten, joiden pitoisuus oli 10 mg/ml ja pH alueella 2−10, ulkonäössä tai 
koostumuksessa ei tapahtunut silmällä havaittavia muutoksia huoneenlämmössä 
säilytyksen aikana. Liuosten artikaiinipitoisuudet säilytyksen aikana on esitetty 
Kuvassa 13. 
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Kuva 13. pH:n vaikutus artikaiinin stabiiliuteen. Liuokset on säilytetty 
huoneenlämmössä ja liuoksien artikaiinipitoisuudet on mitattu ajanhetkillä 22,5 tuntia, 
4 päivää, 12 päivää, 32 päivää, 68 päivää ja 97 päivää. 
 
Liuoksen, jonka pH oli 10, artikaiinipitoisuus laski jo 4 päivän jälkeen ja oli 97 päivän 
jälkeen enää 4,9 mg/ml. Liuoksen, jonka pH oli 8, pitoisuus oli laskenut selvästi 32 
päivän kohdalla ja oli laskenut 97 päivän kohdalla jo arvoon 7,7 mg/ml. Happamampien 
liuosten artikaiinipitoisuus pysyi melko tasaisena koko tutkimuksen ajan. Pitoisuus 
näytti näillä näytteillä jopa nousevan, mutta se aiheutui luultavasti laimennuksen 
epätarkkuudesta. Tulosten perusteella artikaiini säilyy parhaiten neutraalissa tai 
happamassa pH:ssa. On kuitenkin mahdollista, että myös pH:ssa 2 ja 4 
artikaiinipitoisuus olisi laskenut, jos liuoksia olisi säilytetty lämpimämmissä 
olosuhteissa (Yli-Kauhaluoma 2010a). Artikaiini säilyy oletettavasti parhaiten 
neutraalissa pH:ssa. 
 
9.3 Valon vaikutus stabiiliuteen 
 
Kaikki näytteet olivat aluksi kirkkaita ja värittömiä, mutta elohopeakorkeapainelampun 
valossa 2, 4 tai 6 tuntia olleet näytteet olivat muuttuneet kokeen aikana väriltään 
keltaisiksi (Kuva 14), kun taas ikkunalaudalla 6 tuntia ollut näyte pysyi kirkkaana ja 
värittömänä koko kokeen ajan. Myös lampun valossa olleen valkoisen 
artikaiinihydrokloridijauheen havaittiin muuttuneen hieman kellertäväksi siltä sivultaan, 
joka oli ollut lamppua kohti. Kiinteän näytteen huonona puolena oli, ettei näyte valotu 
joka puolelta. 
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Kuva 14. Lampulla valotetut artikaiinivesiliuokset 10 mg/ml. Vasemmanpuoleisessa 
kuvassa olevia liuoksia on valotettu 6 tuntia ja oikeanpuoleisessa kuvassa olevia 
liuoksia 4 ja 2 tuntia. 
 
HPLC-menetelmällä tutkituissa 2, 4 tai 6 tuntia valotetuissa näytteissä havaittiin 
kaikissa selvää artikaiinipitoisuuden alenemista. Kaikkien liuosten lähtöpitoisuus oli 
10 mg/ml ja jo kahdessa tunnissa artikaiinipitoisuus oli laskenut 7 mg/ml:ssä (Kuva 15). 
Kuuden tunnin näytteessä pitoisuus oli laskenut jo vähän alle puoleen lähtöarvosta eli 
noin 4,5 mg/ml:ssä. Artikaiinin hajoamiseen on voinut vaikuttaa myös lampun tuottama 
lämpö. Kaikki lampun valossa olleet näytteet olivat lämmenneet kokeen aikana noin 
40 
o
C:isiksi riippumatta valotusajan pituudesta. Pullojen päällä pidettiin korkkia 
löyhästi kokeen ajan, veden haihtumisen estämiseksi. Tästä huolimatta mahdollinen 
veden haihtuminen kokeen aikana, varsinkin kun lamppu lämmitti tutkittavia liuoksia, 
on saattanut aiheuttaa tuloksiin virhettä. Lisäksi hävikkiä artikaiinimäärään on voinut 
aiheuttaa lämpömittariin lämpötilaa mitattaessa jäänyt pieni nestemäärä. Kunkin nesteen 
tilavuus oli vain 3 ml, joten pienetkin muutokset nesteen määrässä vaikuttavat näytteen 
pitoisuuteen. Artikaiinipitoisuuden lasku oli kuitenkin hyvin selkeää kaikissa 
valotetuissa näytteissä, joten näiden tulosten pohjalta artikaiinia voidaan pitää 
valoherkkänä aineena ja se tulisi säilyttää valolta suojassa. 
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Kuva 15. Artikaiinin valohajoaminen. Elohopeakorkeapainelampulla valotettu 
10 mg/ml artikaiinivesiliuoksia 2, 4 tai 6 tuntia. 
 
Tutkittaessa 6 tuntia lampun edessä ollutta näytettä NMR:llä havaittiin näytteessä 
hajoamistuote, jota ei kuitenkaan pystytty tunnistamaan NMR:n avulla. Hajoamistuote 
näkyi kaksoissidoksellisen hiiliatomin, johon on kiinnittynyt myös metyyliryhmä, 
kaksoissidosprotonin piikin pienenemisenä. Ikkunalaudalla 6 tuntia olleessa näytteessä 
ei havaittu hajoamista NMR:llä, tosin NMR:llä ei havaita alle 5 %:n hajoamista. 
Myöskään 6 tuntia lampun valossa olleessa artikaiinihydrokloridijauhenäytteessä ei 
havaittu NMR:llä juurikaan muutoksia. Jos artikaiini oli hajonnut valokokeen aikana 
artikaiinihapoksi, niin sitä ei myöskään voitu havaita NMR-tutkimuksissa, koska 
mahdollinen artikaiinihappo jäi uuttovaiheessa vesifaasiin. Artikaiinin hajoamista 
artikaiinihapoksi valon vaikutuksesta pidettiin kuitenkin epätodennäköisenä ja lisäksi 
mahdollisen artikaiinihapon erottaminen vesifaasista olisi ollut hyvin vaikeaa. 
 
Kuusi tuntia lampun edessä olleesta 10 ml:n näytteestä (artikaiini 100mg), onnistuttiin 
eristämään 42 mg artikaiinia ja kaksi seosta hajoamistuotteita, kumpaakin noin 2 mg. 
Näitä hajoamistuotteita ei kuitenkaan kyetty tunnistamaan NMR:llä. 
 
Toinen samanlainen 10 ml:n näyte tutkittiin LC-MS:llä. Mittaustuloksissa näkyi lähes 
pelkästään artikaiinia. Artikaiini eluoitui ulos kolonnista kahdella eri retentioajalla, 
joista ensimmäinen oli 7,4 min ja toinen 15,4 min. Syytä näihin kahteen eri 
retentioaikaan ei tiedetä. Artikaiinin lisäksi mittauksissa näkyi pieni määrä 
artikaiinihappoa, jonka retentioaika oli 4,0 min. Muita hajoamistuotteita mittauksissa 
  
52 
havaittiin neljä, joista kahden ensimmäisen retentioaika oli 3,6 min. Näiden 
molekyylipainot olivat 253,2 g/mol ja 225,3 g/mol ja näitä oli määrältään yhtä paljon 
kuin artikaiinihappoakin. Kolmannen hajoamistuotteen retentioaika oli 5,5 min ja 
molekyylipaino 474,3 g/mol ja neljännen hajoamistuotteen retentioaika oli 8,7 min ja 
molekyylipaino 301,1 g/mol. Artikaiinihapon lisäksi muita hajoamistuotteita ei 
onnistuttu tunnistamaan. Näiden muiden hajoamistuotteiden molekyylipainot eivät 
täsmänneet odotettuihin hajoamistuotteisiin, jotka olisivat syntyneet esimerkiksi 
dekarboksylaation, hapettumisen tai dimerisoitumisen seurauksena. Artikaiinihappoa ei 
valon vaikutuksesta oletettu syntyvän ja artikaiinin hajoamisen artikaiinihapoksi on 
saattanut saada aikaan lampun tuottama lämpö eikä valo. 
 
9.4 Artikaiinihydrokloridin kiteisyys 
 
Lämpökaapissa lämpötilassa 40 
o
C säilytetystä artikaiinihydrokloridijauhenäytteestä 
tutkittiin artikaiinihydrokloridin säilyvyyttä ja kiteisyyttä XRPD:llä. Kuvassa 16 on 
esitetty artikaiinihydrokloridin XRPD-kuvaajat ja niistä havaitaan, ettei 
artikaiinihydrokloridin kiderakenteessa ole tapahtunut muutoksia 40 
o
C:een 
lämpötilassa kolmen ja puolen kuukauden säilytyksen aikana. 
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Kuva 16. Artikaiinihydrokloridijauheen säilyvyysseuranta XRPD:llä. 
Artikaiinihydrokloridia säilytettiin lämpötilassa 40 
o
C. 
 
Artikaiinihydrokloridin lämmitysajossa 40 
o
C:seen ei havaittu muutoksia 
artikaiinihydrokloridin kiderakenteessa (Kuva 17). XRPD-kuvaaajan piikeissä ei näy 
muutoksia lämmityksen aikana eikä nostettaessa tai laskettaessa lämpötilaa. 
Artikaiinihydrokloridin kiderakenne pysyi siis stabiilina koko lämmityksen ajan. 
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Kuva 17. Artikaiinihydrokloridijauheen lämmitys 40 
o
C. 
 
Toisessa lämmitysajossa, jossa artikaiinihydrokloridi lämmitettiin 25 
o
C:sta 
160 
o
C:seen, artikaiinihydrokloridi oli muuttunut lämmityksen aikana tummaksi 
paksuksi tahnaksi. Sulaminen oli mittausten perusteella tapahtunut 150 
o
C:een ja 
160 
o
C:een välissä ja 160 
o
C:een kohdalla artikaiinihydrokloridi oli jo täysin sulanut, 
koska artikaiinihydrokloridin piikit olivat kokonaan hävinneet (Kuva 18). Sulaminen oli 
kuitenkin alkanut jo ennen 150 
o
C:tta, koska artikaiinihydrokloridin piikit olivat 
laskeneet jo selvästi 150 
o
C:een kohdalla verrattuna aikaisempiin mittauspisteisiin. 
Artikaiinihydrokloridin kiderakenteessa oli myös tapahtunut lämmityksen aikana 
muutoksia, koska neljä piikeistä oli selvästi siirtynyt. 
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Kuva 18. Artikaiinihydrokloridijauheen lämmitysajoa XRPD:llä 25 
o
C:sta 160 
o
C:seen. 
 
Artikaiinihydrokloridin ei pitäisi sulaa vielä 160 
o
C:een lämpötilassa ja alkuperäinen 
tarkoitus oli ajaa lämmitysajo vain sellaiseen lämpötilaan asti, missä 
artikaiinihydrokloridi ei vielä sulaisi. Artikaiinihydrokloridin sulamisen jo odotettua 
matalammassa lämpötilassa saattaisi selittää esimerkiksi epätarkka lämpöanturi XRPD-
laitteessa. XRPD:n näyteastiassa on myös saattanut olla jäämiä edellisestä näytteestä, 
jonka kanssa artikaiinihydrokloridi on reagoinut. Oudon sulamiskäyttäytymisen vuoksi 
päätettiin kuitenkin tutkia artikaiinihydrokloridin sulamista myös 
kuumalevymikroskopialla, jotta nähtäisiin mitä artikaiinihydrokloridin sulamisessa 
tapahtuu. 
 
9.5 Kuumalevymikroskopia 
 
Artikaiinihydrokloridijauhe pysyi muuttumattomana noin 150 
o
C:seen asti ja 160 
o
C:een 
jälkeen artikaiinihydrokloridi alkoi selvästi sulaa. Artikaiinihydrokloridi oli 
molemmissa kokeissa täysin sulanutta jo noin 174 
o
C:een kohdalla (Kuva 19). 
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Artikaiinihydrokloridista ei kuitenkaan tullut sulaessa tummaa, kuten 
XRPD-tutkimuksissa, vaan kirkasta nestettä. Artikaiinihydrokloridi ei myöskään 
tummunut lämmitettäessä edelleen 210 
o
C:seen asti vaan pysyi kirkkaana nesteenä. 
 
 
Kuva 19. Artikaiinihydrokloridin sulaminen. Kuvat on otettu 5-kertaisella 
suurennoksella. 
 
9.6 Tabletit 
 
Tabletointihuoneen lämpötila oli tabletoinnin aikana 24,0−24,6 oC ja suhteellinen 
kosteus 56−67 %. Kaikki puristetut ohuet tabletit pysyivät ehjinä ja koossa puristuksen 
jälkeen. Paksummat tabletit, joita puristettaessa alapainimen syvyys oli 4 mm, pysyivät 
kaikki ehjinä puristuksen jälkeen, mutta paksummista tableteista, joita puristettaessa 
alapainimen syvyys oli 6 mm, yksi halkesi ylä- ja alapuoliskoksi kansimuodostuksen 
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tapaan heti puristuksen jälkeen. Taulukossa 5 on esitetty yläpainimen voimat, joilla 
tabletit on puristettu ja tableteista mitatut massat, paksuudet ja murtolujuudet. 
 
Taulukko 5. Artikaiinihydrokloriditabletit. Yläpainimen voimat, joilla tabletit on 
puristettu ja tableteista mitatut massat, paksuudet ja murtolujuudet. Ohuista tableteista 
ei mitattu murtolujuutta ja paksummista tableteista murtolujuudet on ilmoitettu vain 
niille tableteille, jotka murtuivat selkeästi tietyllä hetkellä. 
 
tabletti massa (mg) paksuus (mm) yläpainimen 
voima (kN) 
murtolujuus 
(N) 
nro 1, 9mm ohut 37 0,61 13,6  
nro 2, 9mm ohut 36 0,58 19,5  
nro 3, 5mm ohut 12 0,60 15,8  
nro 4, 5mm ohut 13 0,61 16,4  
nro 5, 5mm ohut 13 0,67 17,2  
nro 6, 5mm ohut 12 0,58 15,4  
nro 1, 9mmx4mm 83 1,35 2,7 3 
nro 2, 9mmx4mm 110 1,48 17,0 40 
nro 3, 9mmx4mm 102 1,44 14,1  
nro 4, 9mmx4mm 100 1,44 13,0 37 
nro 5, 9mmx4mm 125 1,76 26,3 8 
nro 6, 9mmx4mm 102 1,44 13,8 32 
nro 7, 9mmx4mm 97 1,39 11,8 26 
nro 8, 9mmx4mm 80 1,25 7,09  
nro 9, 9mmx4mm 85 1,29 13,8  
nro 10, 9mmx4mm 80 1,18 10,4  
nro 11, 9mmx4mm 80 1,22 11,0 11 
nro 1, 9mmx6mm 103 1,54 6,6 16 
nro 2, 9mmx6mm 120 1,71 13,1 39 
nro 3, 9mmx6mm 116 1,64 10,9 22 
nro 4, 9mmx6mm 125 1,75 14,9  
nro 5, 9mmx6mm 118 1,67 11,9 37 
 
Tablettien murtolujuudet vaihtelivat paljon samanlaistenkin tablettien välillä. Osa 
tableteista oli varsin kovia ja murtui selvästi tietyllä hetkellä. Osa tableteista taas oli 
varsin pehmeitä ja ne vain painuivat kasaan murtolujuutta mitattaessa eikä niille voitu 
määrittää varsinaista murtolujuutta. Kuvassa 20 on esitetty murtolujuudet ja 
yläpainimen puristusvoima tabletoitaessa niille tableteille, joiden murtuminen oli 
selkeää. 
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Kuva 20. Yläpainimen voimat ja artikaiinihydrokloriditablettien murtolujuudet. 
Kuvassa a) tabletit, joiden koko oli 9 mm x 4 mm ja kuvassa b) tabletit, joiden koko oli 
9 mm x 6 mm. 
 
Murtolujuudet mitattiin vain paksummista tableteista, joita puristettaessa alapainimen 
syvyys oli ollut 4 mm (tabletit 9 mm x 4 mm) tai 6 mm (tabletit 9 mm x 6 mm). 
Tableteista 9 mm x 4 mm tabletti nro 3 halkesi ennen murtolujuuden mittaamista. 
Tabletin nro 5 massa ja yläpainimen puristusvoima olivat suurempia kuin muilla 
samankokoisilla tableteilla, mutta sen murtolujuus oli paljon pienempi. Tablettien 
murtolujuus yleensä kasvaa puristuspaineen kasvaessa, mutta puristuspaineen kasvettua 
riittävän suureksi murtolujuudet laskevat. Tabletin nro 5 puristuspaine oli siis 
mahdollisesti liian suuri, jonka vuoksi tabletin murtolujuus jäi alhaiseksi. Yhden 
tabletin otos on kuitenkin liian pieni, että voitaisiin tehdä varmoja päätelmiä. Tabletti 
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nro 9 oli hajonnut ennen murtolujuuksien mittausta ja tableteille nro:t 8 ja 10 ei saatu 
selkeää murtolujuuden arvoa vaan ne painuivat kasaan. 
 
Tableteista 9 mm x 6 mm tabletit nro:t 1, 2, 3 ja 5 halkesivat kaikki selkeästi. Tabletti 
nro 4 oli haljennut jo heti puristuksen jälkeen, joten siitä ei pystytty mittaamaan 
murtolujuutta. Itsestään hajonneet tabletit olivat haljenneet kansimuodostuksen tapaan 
joko kokonaan ylä- ja alapuoliskoon tai reunasta oli lohjennut osittainen ylä- ja 
alapuolisko. 
 
Tablettien puristusvoimat ja murtolujuudet asettuvat molemmissa kuvissa kuvaajalle 
samansuuntaisesti. Otos on kuitenkin varsin pieni, joten suoraa ei pisteiden läpi voida 
piirtää. Tabletti nro 5 9 mm x 4 mm eroaa muista selvästi, mutta ero selittyy 
mahdollisesti liian suurella puristuspaineella, jonka vuoksi tabletin murtolujuus on 
pieni. Tablettitutkimuksen perusteella artikaiinihydrokloridista on mahdollista puristaa 
koossa pysyviä tabletteja. Tablettien murtolujuudet eivät ole kovin suuria, mutta 
sopivilla apuainevalinnoilla tablettien murtolujuuksia voitaisiin parantaa. 
Jatkotutkimuksia artikaiinihydrokloridin puristuvuudesta kuitenkin tarvitaan, koska nyt 
tutkitut otokset olivat hyvin pieniä. 
 
Artikaiinihydrokloridista puristettuja ohuita tabletteja tutkittiin dimensioiden ja massan 
mittauksen lisäksi XRPD:llä. Tablettien ja artikaiinihydrokloridijauheen XRPD-
kuvaajat on esitetty Kuvassa 21. Erikokoisten tablettien välillä XRPD-kuvaajissa ei 
ollut juurikaan eroja, mutta kaikkien tutkittujen tablettien piikit olivat matalampia kuin 
artikaiinihydrokloridijauheen. Tämä selittynee artikaiinihydrokloridikiteiden 
järjestäytymisellä ja kiteisyysasteen alenemisella puristettaessa. 
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Kuva 21. Artikaiinihydrokloriditabletit ja artikaiinihydrokloridijauhe. XRPD-kuvaajat 
artikaiinihydrokloridijauheesta, kahdesta halkaisijaltaan 9 mm leveästä 
artikaiinihydrokloriditabletista ja lisäksi kolmesta halkaisijaltaan 5 mm leveästä 
tabletista. 
 
9.7 Pyyhkäisyelektronimikroskopia ja partikkelikokojakauma 
 
Artikaiinihydrokloridista otettiin kuvia SEM:llä 500-, 1000-, 2000-, 3000- ja 10000-
kertaisia suurennoksia, ksylitolista 50-, 100- ja 500-kertaisia suurennoksia ja 
NaCMC:stä 20-, 50-, 100-, 200- ja 500-kertaisia suurennoksia. Artikaiinihydrokloridin 
partikkelikoko oli huomattavasti pienempää kuin ksylitolin ja NaCMC:n. 
Artikaiinihydrokloridipartikkelit olivat pääasiassa suorakaiteenmuotoisia ja 
artikaiinihydrokloridipartikkeleiden kokojakauma oli suuri (Kuva 22). Pienimmät 
artikaiinihydrokloridipartikkelit olivat noin yhden mikrometrin kokoisia ja suurimmat 
monen kymmenen mikrometrin kokoisia. Artikaiinihydrokloridin keskimääräisen 
partikkelikoon määrittämiseksi mitattiin 709 partikkelia ja keskimääräiseksi 
partikkelikooksi saatiin alle 35 μm. Tulokseen voi tuoda virhettä 
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artikaiinihydrokloridipartikkeleiden mahdollinen valikoituminen kuvaus- tai 
mittausvaiheessa. 
 
 
Kuva 22. Artikaiinihydrokloridi. Artikaiinihydrokloridipartikkelit on kuvattu SEM:llä, 
vasemmanpuoleisessa kuvassa mittajanan pituus on 20 μm ja oikeanpuoleisessa kuvassa 
10 μm. 
 
Ksylitolipartikkelit olivat pääasiassa pyöreähköjä (Kuva 23). Kirjallisuuden mukaan 
ksylitolin partikkelikokojakauma on tavallisesti 0,4−0,6 mm, mutta jauhetuilla laaduilla 
se voi olla jopa 50 μm (Bond 2009). Ksylitoli oli siis partikkelikooltaan paljon 
suurempaa kuin artikaiinihydrokloridi. 
 
 
Kuva 23. Ksylitoli. Ksylitolipartikkelit on kuvattu SEM:llä. Mittajanan pituus kuvassa 
on 200 μm 
 
NaCMC-partikkelit olivat joko pitkulaisia tai pyöreähköjä (Kuva 24). Suuremmilla 
suurennoksilla tarkasteltaessa havaittiin, että pyöreähköt partikkelit koostuivat yhteen 
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liittyneistä pitkulaisista partikkeleista. Pyöreähköt NaCMC-partikkelit olivat kooltaan 
suunnilleen samansuuruisia kuin ksylitolipartikkelit. Pitkulaiset NaCMC-partikkelit 
olivat pienempiä kuin ksylitolipartikkelit, mutta paljon suurempia kuin 
artikaiinihydrokloridipartikkelit. 
 
 
Kuva 24. Natriumkarboksimetyyliselluloosa. NaCMC-partikkelit on kuvattu SEM:llä. 
Mittajanan pituus kuvassa on 200 μm. 
 
9.8 Yhteensopimattomuustutkimukset jauheilla 
 
DSC:llä oli tarkoitus tutkia sekä ksylitolin että NaCMC:n yhteensopivuutta 
artikaiinihydrokloridin kanssa. Artikaiinihydrokloridi-ksylitoli -seosnäytteistä 
huomattiin kahden viikon näytteiden jälkeen, että DSC-menetelmä ei sovellu 
artikaiinihydrokloridi-ksylitoli -seosnäytteiden mittaamiseen. Ksylitolin sulamispiste on 
92−96 oC eli aikaisemmin kuin artikaiinihydrokloridilla, jonka sulamispiste on 
177−178 oC (The Merck Index 2001; Bond 2009). Tällöin artikaiinihydrokloridin 
sulamispiikkiä ei nähdä, koska artikaiinihydrokloridi liukenee aikaisemmin sulaneeseen 
ksylitoliin. Loput artikaiinihydrokloridi-ksylitoli -seosnäytteistä tutkittiin tämän jälkeen 
HPLC -menetelmällä. 
 
Artikaiinihydrokloridin ja NaCMC:n välillä ei havaittu yhteensopimattomuutta kolmen 
kuukauden säilytyksen aikana lämpötilassa 25 
o
C ja suhteellisessa kosteudessa 60 %. 
Kuvassa 25 on esitetty puhdasaineiden sekä artikaiinihydrokloridi-NaCMC -seoksen 
0-näytteiden ja 3 kuukauden näytteiden DSC-kuvaajat. Kuvasta 25 nähdään että 
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3 kuukauden säilytyksen jälkeen kuvaajissa ei ole tapahtunut muutoksia, eikä muutoksia 
näkynyt myöskään muissa aikapisteissä. Pienet erot piikkien korkeudessa selittyvät 
näytteen massan pienellä vaihtelulla. Artikaiinihydrokloridin sulamispiikin pienempi 
koko seosnäytteessä verrattuna puhdasaineeseen selittyy näytteen puolet pienemmällä 
massalla, joka vaikuttaa piikkien kokoon. Jokaisessa DSC-ajossa näytettä laitettiin 
pannuun suunnilleen sama määrä, mutta koska seoksessa aineita oli 1:1, niiden massat 
olivat puolet puhdasainenäytteistä. Artikaiinihydrokloridi-NaCMC -seosnäytteen 
artikaiinihydrokloridin sulamispiikin siirtyminen alemmille lämpötiloille saattaa 
aiheutua siitä että NaCMC vaikuttaa artikaiinihydrokloridin sulamispisteeseen kuin se 
olisi artikaiinihydrokloridin epäpuhtaus. Lisäksi artikaiinihydrokloridin sulamispiikin 
siirtyminen saattaa aiheutua artikaiinihydrokloridin ja NaCMC:n välisestä 
kompleksinmuodostuksesta. Artikaiinihydrokloridin puhdasainenäytteen kuvaajassa ei 
näy merkkejä solvaateista, koska kuvaaja on melko suora ennen artikaiinihydrokloridin 
omaa sulamispiikkiä. 
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Kuva 25. Artikaiinihydrokloridin ja natriumkarboksimetyyliselluloosan yhteensopivuus. 
Näytteet on tutkittu DSC:llä. Näytteitä on säilytetty lämpötilassa 25 
o
C ja suhteellisessa 
kosteudessa 60 % kolme kuukautta. NaCMC = natriumkarboksimetyyliselluloosa. 
 
Lämpötilassa 25 
o
C ja suhteellisessa kosteudessa 60 % säilytetyt artikaiinihydrokloridi-
ksylitoli -seosnäytteet tutkittiin aikapisteissä 1 kuukausi ja 3 kuukautta 
HPLC -menetelmällä. Aikapisteiden 0 − 2 viikkoa HPLC:llä mittaamista varten 
valmistettiin uudet näytteet. Tuloksissa on todella suurta vaihtelua, joka on aiheutunut 
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artikaiinihydrokloridin ja ksylitolin partikkelikoon suuresta erosta. 
Artikaiinihydrokloridijauhe oli hyvin hienoa, kun taas ksylitolijauheessa partikkelit 
olivat isoja. Näiden kahden jauheen sekoittaminen keskenään tasaisesti oli vaikeaa. 
Näytteiden 1 kuukauden ja 3 kuukauden tulokset ovat luotettavampia kuin 0 − 2 viikkoa 
aikapisteiden näytteet, koska 1 ja 3 kuukauden näytteet ovat suuremmasta 1:1 seoksen 
erästä. Suuremmassa erässä jauheiden sekoittaminen oli helpompaa ja seoksesta tuli 
tasaisempi. Kuvassa 26 artikaiinihydrokloridipitoisuus on suhteutettu 
artikaiinihydrokloridimäärään, joka jauhenäytteessä pitäisi olla jauhenäytteen massan 
perusteella. Tulosten perusteella artikaiinihydrokloridin ja ksylitolin välillä ei esiinny 
yhteensopimattomuutta ensimmäisen kuukauden aikana. Kolmen kuukauden jälkeen 
artikaiinipitoisuus näyttäisi laskeneen alle 80 %:iin oletetusta määrästä, mutta 
todennäköisesti syynä on huonosti sekoittunut jauhenäyte. 
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Kuva 26. Artikaiinihydrokloridin ja ksylitolin yhteensopivuus. 
Artikaiinihydrokloridipitoisuudet on määritetty HPLC-menetelmällä ja 
artikaiinihydrokloridipitoisuus on suhteutettu artikaiinihydrokloridimäärään, joka 
jauhenäytteessä pitäisi olla jauhenäytteen massan perusteella. 
 
Artikaiinihydrokloridin ja apuaineiden välisiä yhteensopivuuksia tutkittiin myös 
XRPD:llä. Näitä jauheita säilytettiin lämpökaapissa 40 
o
C:een lämpötilassa 
3,5 kuukautta. XRPD:llä tutkituissa jauhesäilyvyysnäytteissä ei näkynyt muutoksia 
millään aineella. Artikaiinihydrokloridinäyte oli sama, josta tutkittiin 
artikaiinihydrokloridin kiteisyyttä kappaleessa 9.4. Kuivaformulaation kuvaajassa ei 
näkynyt muiden aineiden kuin ksylitolin piikkejä, joten näytteestä ei saatu lisätietoa 
formulaation säilyvyydestä tai yhteensopimattomuuksista. Ksylitolin määrä verrattuna 
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artikaiinin tai NaCMC:n määrään olikin 30-kertainen, joten on ymmärrettävää, että 
ksylitolin piikit peittivät muut aineet alleen. 
 
9.9 Viskositeetti 
 
Molempien nesteiden, formulaation ja plaseboformulaation, viskositeetin mittauksen 
aikana huoneen ja veden lämpötila pysyivät melko tasaisina. Mitattaessa formulaation 
viskositeettia huoneen lämpötila vaihteli 20,9−21,1 oC:een välillä ja veden lämpötila 
pysyi koko ajan noin 19,2 
o
C:ssa. Plaseboformulaation mittauksen aikana huoneen 
lämpötila vaihteli 20,9−21,2 oC:een välillä ja veden lämpötila pysyi koko ajan noin 
19,2 
o
C:ssa. Molempien nesteiden valuma-aikojen keskiarvot Ubbelohde-
kapillaariviskositeettimittarilla ja valuma-ajoista lasketut viskositeetin arvot on esitetty 
Taulukossa 6. 
 
Taulukko 6. Tulokset viskositeettimittauksista. Valuma-aikojen keskiarvot on laskettu 
molemmilla nesteillä kahdesta neljän mittauksen sarjasta. 
 
neste valuma-aikojen 
keskiarvo 
valuma-aikojen 
keskiarvo 
suhteellinen 
keskihajonta 
viskositeetti 
formulaatio 389 s 6 min 29 s 0,21 % 11,67 mm
2
/s 
plaseboformulaatio 462 s 7 min 42 s 0,24 % 13,86 mm
2
/s 
 
Formulaation ja plaseboformulaation välillä on selvä ero viskositeetin suuruudessa, 
joten artikaiinihydrokloridin lisäys vaikuttaa formulaation viskositeettiin sitä 
alentavasti. Tuloksiin saattoi vaikuttaa lämpötilan pieni vaihtelu, mutta ero formulaation 
ja plaseboformulaation välillä oli silti selkeä. Viskositeetin aleneminen aiheutui 
oletettavasti artikaiinihydrokloridin lisäyksen aiheuttamasta pH:n laskusta. 
NaCMC-liuosten viskositeetti on suurimmillaan pH:ssa 7−9 ja laskee tätä suuremmassa 
ja pienemmässä pH:ssa (Hooton 2009). NaCMC on myös yhteen sopimaton vahvojen 
happojen kanssa. Kun formulaation lisätään artikaiinihydrokloridi, saa hydrokloridi 
liuoksen pH:n laskemaan ja formulaation pH on mittausten perusteella noin 6. 
Formulaation pH-arvo on siis NaCMC:n optimi-pH-alueen alapuolella ja liuoksen 
viskositeetti laskee. NaCMC-liuokset ovat kuitenkin stabiileja pH:ssa 2−10, joten 
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liuoksen viskositeetti ei laske paljon eikä liuoksessa tapahdu sakkautumista tai 
faasierottumista. 
 
9.10 Formulaation kehitys ja säilyvyystutkimukset 
 
Formu 1:ssä ja Formu 2:ssa ei tapahtunut silmällä havaittavia ulkoisia muutoksia 
3 kuukauden säilytyksen aikana lämpötilassa 25 
o
C ja suhteellisessa kosteudessa 60 %. 
Molempien formulaatioiden pH-arvot laskivat. Formu 1:n pH laski arvosta 6,04 arvoon 
5,92 ja Formu 2:n pH laski arvosta 4,70 arvoon 4,26. Tämä aiheutui oletettavasti 
artikaiinin hajoamisesta artikaiinihapoksi, jolloin artikaiinihapon määrän lisääntyminen 
laski liuoksen pH:ta. Formulaatioiden artikaiinipitoisuuksissa ei tapahtunut suuria 
muutoksia 3 kuukauden aikana (Kuva 27). 
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Kuva 27. Formulaatioiden säilyvyys. Formu 1 ja Formu 2 säilytettiin lämpötilassa 25 
o
C 
ja suhteellisessa kosteudessa 60 % ja formulaatioiden artikaiinipitoisuudet mitattiin 
UV/VIS-spektrofotometrillä ja HPLC:llä. 
 
Formu 1:n kohdalla kaikki muut näytteet paitsi HPLC:llä mitattu 0-näyte on mitattu 
samasta säilytyksessä olleesta liuoksesta molemmilla menetelmillä. Formu 2:sta kaikki 
mittaukset on tehty samasta säilytetystä liuoksesta molemmilla menetelmillä. 
Molempien formulaatioiden kohdalla voidaan HPLC:llä mitattuja aikapisteitä 
1 viikko − 3 kuukautta verrata UV/VIS-spektrofotometrillä mitattuun 0-näytteeseen, jos 
oletetaan samoin kuin vesiliuosten kohdalla, että 0-näytteessä ei ole vielä yhtään 
artikaiinihappoa. Tällä perusteella artikaiinipitoisuus on säilynyt lähes samana 
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3 kuukauden säilytyksen ajan. Vaihtelua mittauksiin on aiheuttanut mahdollisesti 
laimennuksen epätarkkuus, koska Formu 1:n koostumus oli sen verran viskoosia, että 
formulaation tarkka pipetoiminen oli hankalaa. Kahden viikon näytteen jälkeen opittiin 
parempi pipetointitekniikka, käänteispipetointi, formulaatioiden laimennukseen, joten 
yhden kuukauden näytteestä eteenpäin tulokset olivat tasaisempia. 
 
Formu 1:n säilyvyyttä päätettiin tutkia lisäksi rasitetummissa olosuhteissa eli 40 
o
C:een 
lämpötilassa, koska lämpötilassa 25 
o
C ja suhteellisessa kosteudessa 60 % säilytettyjen 
formulaatioiden artikaiinipitoisuuksissa ei tapahtunut juurikaan muutoksia. Formu 1:ssä 
ei tapahtunut silmällä havaittavia ulkoisia muutoksia myöskään kahden kuukauden 
säilytyksen aikana 40 
o
C:een lämpötilassa. Formu 1:n pH-arvo laski hieman säilytyksen 
aikana, pH laski arvosta 6,08 arvoon 5,59. Tämä selittyy oletettavasti samoin artikaiinin 
hajoamisella artikaiinihapoksi niin kuin aikaisemmillakin liuoksilla. Formu 1:n 
artikaiinipitoisuudessa ei tapahtunut suuria muutoksia kahden kuukauden säilytyksen 
aikana (Kuva 28). 
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Kuva 28. Formu 1:n säilyvyys 40 
o
C:ssa. Formu 1:n artikaiinipitoisuus mitattiin 
HPLC:llä. 
 
Formu 1:n pitoisuudessa näyttäisi tapahtuvan pientä laskua kahden kuukauden 
säilytyksen aikana, mutta lähtöarvoon verrattuna se ei ole kovin suurta. Lasku selittyy 
luultavasti laimennuksen epätarkkuudella, koska viskoosin Formu 1:n pipetointi oli 
melko hankalaa. Näytteiden laimennuksessa käytettiin käänteispipetointitekniikkaa, 
jotta tuloksista saataisiin tasaisia. 
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Molempiin olosuhteisiin valmistettiin kutakin tarvittavaa näyteliuosta vain yksi. 
Rinnakkaisia vertailunäytteitä ei voitu valmistaa, koska käytettävissä oli melko vähän 
artikaiinihydrokloridia. Rinnakkaisnäytteiden puuttuessa päätelmät perustuvat hyvin 
pieneen otokseen, mutta tulokset ovat kuitenkin suuntaa-antavia. Näiden tulosten 
perusteella molempien formulaatioiden artikaiinipitoisuus säilyy melko 
muuttumattomana kolmen kuukauden ajan lämpötilassa 25 
o
C ja suhteellisessa 
kosteudessa 60 % ja Formu 1:n artikaiinipitoisuus säilyy melko muuttumattomana 
40 
o
C:een lämpötilassa kaksi kuukautta. Artikaiinin todettiin lisäksi aikaisemmin 
säilyvän parhaiten neutraalissa pH:ssa. Tämä on formulaatiota ajatellen hyvä, koska 
kehitetyn formulaation, Formu 1:n, pH on noin 6. 
 
9.11 Säilöntäaineet 
 
Artikaiini:metyyliparabeeni (2,5 mg/ml) 1:1- ja artikaiini:propyyliparabeeni (0,4 mg/ml) 
1:1 -liuokset, jotka oli säilytetty lämpötilassa 40 
o
C, tutkittiin ajanhetkillä 0, 1 viikko, 
2 viikkoa, 1 kuukausi ja 1 kuukausi 3 viikkoa. Kummassakaan liuoksessa ei tapahtunut 
säilytyksen aikana silmällä havaittavia muutoksia ulkonäössä tai koostumuksessa. 
Kuvassa 29 on kuvattu liuosten artikaiinipitoisuudet. Artikaiinipitoisuus on pysynyt 
hyvin tasaisena molemmissa liuoksissa koko tutkimuksen ajan. Pienet heilahtelut 
pitoisuuksissa selittyvät oletettavasti laimennuksen epätarkkuudella. Tulosten 
perusteella molemmat parabeenit ovat yhteensopivia artikaiinin kanssa ja niitä voidaan 
tarvittaessa käyttää formulaation säilöntäaineena. 
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Kuva 29. Artikaiinin yhteensopivuus metyyli- ja propyyliparabeenin kanssa. 
Lämpötilassa 40 
o
C säilytettyjen 1:1-liuosten artikaiinipitoisuudet määritettiin HPLC-
menetelmällä. 
 
Artikaiini:kaliumsorbaatti (10 mg/ml) 1:1 -liuos, joka säilytettiin lämpötilassa 40 
o
C, 
tutkittiin ajanhetkillä 0, 1 viikko, 2 viikkoa, 1 kuukausi ja 1 kuukausi 2 viikkoa. 
Artikaiini:kaliumsorbaatti 1:1 -liuoksen väri oli muuttunut jo ensimmäisen viikon 
jälkeen aavistuksen verran punertavaksi/tummaksi, katsottaessa liuosta valkoista taustaa 
vasten. Kahden viikon jälkeen liuos näytti hieman punertavalta valkoista taustaa vasten. 
Kuukauden säilytyksen jälkeen liuos oli muuttunut selkeästi kellertävän oranssiksi ja 
väri oli säilynyt samanlaisena 1,5 kuukauden aikapisteen kohdalla (Kuva 30). 
Artikaiini:kaliumsorbaatti 1:1 -liuoksen artikaiinipitoisuus eri ajanhetkinä on esitetty 
Kuvassa 31. 
 
 
Kuva 30. Artikaiini:kaliumsorbaatti 1:1 -liuos 1,5 kuukauden säilytyksen jälkeen. 
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Kuva 31. Artikaiinin yhteensopivuus kaliumsorbaatin kanssa. Lämpötilassa 40 
o
C 
säilytetyn 1:1-liuoksen artikaiinipitoisuus määritettiin HPLC-menetelmällä. 
 
Artikaiinipitoisuus ei ollut laskenut vielä ensimmäisen viikon kohdalla, mutta kahden 
viikon säilytyksen jälkeen artikaiinipitoisuus alkoi laskea selvästi. Puolentoista 
kuukauden säilytyksen jälkeen artikaiinipitoisuus oli laskenut jo lähes 7 mg/ml:ssä. 
Virhettä pitoisuuden mittaamiseen on tuonut epätarkkuus laimennuksessa.  Artikaiinin 
pitoisuus on kuitenkin laskenut niin paljon, ettei se selity pelkästään laimennusvirheellä, 
joten artikaiini ja kaliumsorbaatti eivät ole yhteensopivia. Tämä yhteensopimattomuus 
saattaa aiheutua artikaiinin sekundäärisen aminoryhmän reaktiosta kaliumsorbaatin 
konjugoidun alfa-, beeta-tyydyttymättömän kaksoissidossysteemin kanssa (Yli-
Kauhaluoma 2010b). Tästä reaktiosta syntyvät tuotteet voivat olla rakenteesta riippuen 
värillisiä tai värittömiä. 
 
Formu 3:ssa ei tapahtunut silmällä havaittavia ulkoisia muutoksia yhden kuukauden 
säilytyksen aikana 40 
o
C:een lämpötilassa. Formulaation artikaiinipitoisuudessa ei 
tapahtunut kahden viikon säilytyksen aikana suuria muutoksia, mutta kuukauden 
jälkeen artikaiinipitoisuus oli jo selvästi laskenut verrattuna lähtöarvoon (Kuva 32). 
Artikaiinin ja kaliumsorbaatin välinen yhteensopimattomuus ilmenee siis myös 
pienemmällä kaliumsorbaattipitoisuudella (0,2 %), joten kaliumsorbaattia ei voida 
käyttää formulaation säilöntäaineena. 
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Kuva 32. Artikaiinin ja kaliumsorbaatin yhteensopivuus Formu 3:ssa. Lämpötilassa 
40 
o
C säilytetyn Formu 3:n artikaiinipitoisuus määritettiin HPLC-menetelmällä. 
 
 
10 JOHTOPÄÄTÖKSET 
 
Tutkimuksen perusteella artikaiini säilyy hyvin vesiliuoksessa ja tutkimuksessa 
onnistuttiin kehittämään artikaiinikurlausvesi. Artikaiinivesiliuokset ja molemmat 
formulaatiot säilyvät 25 
o
C:een lämpötilassa kolme kuukautta ja artikaiinivesiliuos 
10 mg/ml sekä Formu 1 säilyvät 40 
o
C:een lämpötilassa kaksi kuukautta. Artikaiinin ja 
kurlausveden apuaineiden välillä ei myöskään havaittu yhteensopimattomuuksia. 
Artikaiinin todettiin säilyvän parhaiten neutraalissa pH:ssa, mikä on hyvä kehitetyn 
formulaation kannalta, koska sen pH on noin 6. Artikaiinikurlausvesi säilyy stabiilina 
riittävän pitkän aikaa 25 
o
C:een lämpötilassa ja etenkin jos formulaatio säilytetään 
jääkaapissa, joten kehitetty formulaatio voidaan viedä kliinisiin tutkimuksiin. 
 
Säilöntäaineista artikaiinin kanssa yhteensopiviksi osoittautuivat metyyli- ja 
propyyliparabeeni. Jos siis kurlausveteen on tarve lisätä säilöntäaine, säilöntäaineeksi 
voidaan valita joko metyyli- tai propyyliparabeeni tai näiden yhdistelmä. 
Kaliumsorbaatin ja artikaiinin välillä ilmeni yhteensopimattomuutta sekä 
vesiliuoksessa, jossa molempia oli 1:1 10 mg/ml pitoisuutena, että Formu 1:ssä, johon 
oli lisätty kaliumsorbaattia 0,2 %. Kaliumsorbaatti ei siis sovellu formulaation 
säilöntäaineeksi. Säilöntäaineen tarpeen arvioimiseksi tulisi selvittää artikaiinin kyky 
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estää mikrobien kasvua ja lisäksi formulaatiolla tulisi tehdä mikrobiologisia 
säilyvyystutkimuksia. 
 
Artikaiini osoittautui valoherkäksi valotettaessa sitä elohopeakorkeapainelampulla 
kahdesta kuuteen tuntia. Artikaiinivesiliuokset muuttuivat kokeen aikana keltaisiksi ja 
artikaiinipitoisuus laski selvästi. Artikaiini tulisi tulosten perusteella säilyttää valolta 
suojassa ja pakata ruskeisiin lasipulloihin. 
 
Mahdollista tablettimuotoista valmistetta varten tehdyt artikaiinihydrokloridin 
puristuvuuskokeet osoittivat, että artikaiinista on mahdollista puristaa koossa pysyviä 
tabletteja. Tablettien murtolujuudet eivät olleet kovin suuria, mutta sopivilla apuaineilla 
artikaiinin puristuvuutta ja murtolujuutta voidaan varmasti parantaa ja säätää 
tarkoitukseen sopivaksi. 
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